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El arte de la medicina consiste en entretener al paciente 
mientras la naturaleza cura la enfermedad 
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GLOSARIO 
BiPAP: Bilevel positive airway pressure (presión positiva en vía aérea a dos 
niveles) 
CPAP: Continuous positive air pressure (presión continua en la vía aérea) 
GADPH: Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa 
GN: Gafas nasales 
IL-4: Interleuquina 4 
INFγ: Interferón Gamma 
IP-10: Proteina10 inducible por interferón Gamma 
RTqPCR: Real Time quantitative Protein Chain Reaction 
LT: Linfocito tipo T 
LTc: Linfocito T Citotóxico 
LTh: Linfocitos T tipo Helper 
LTh1: Linfocito T tipo Helper tipo 1 
LTh2: Linfocito T tipo Helper tipo 2 
LTreg: Linfocito T tipo regulador 
MDC: Quimioquina derivada de macrófago 
MIG: Monoquina inducida por Interferón Gamma 
OAF: Oxigenoterapia de alto flujo 
PCR: Proteína C reactiva 
PCT: Procalcitonina 
TARC: Quimioquina reguladora de la actividad del timo 
UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediátricos
Glosario 
12 
VRS: Virus respiratorio sincitial 
VNI: Ventilación no invasiva 
VMC: Ventilación mecánica convencional 
WD: Wood-Downes 
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RESUMEN 
1. Introducción 
La bronquiolitis aguda es una patología que se caracteriza por la inflamación 
bronquiolar durante una infección viral en un menor de dos años de edad; en la 
gran mayoría de los casos está provocada por el Virus Respiratorio Sincitial 
(VRS) y constituye la patología con mayor número de ingresos durante la 
época del lactante. Además, muchos de ellos requieren atención en la Unidad 
de Cuidados Intensivos Pediátricos (UCIP). No existe un tratamiento etiológico 
eficaz y las terapias médicas empleadas son de dudosa eficacia salvo el 
soporte respiratorio del paciente que lo precise. 
La respuesta inmune durante una bronquiolitis aguda se realiza en un primer 
momento a través de una reacción innata. Ésta es poco específica contra el 
patógeno que desencadenó el proceso y, además, muchos de los virus que 
provocan la bronquiolitis son capaces de evadirla.  
La respuesta inmune adaptativa es más específica y dirigida, por lo que se 
considera más eficaz que la respuesta innata. Aparece más tardíamente y es 
llevada a cabo principalmente por los Linfocititos tipo B y los Linfocitos tipo T. 
Estos últimos se subdividen en linfocitos tipo T citotóxicos (LTc, encargados del 
reconocimiento y destrucción de células infectadas) y de linfocitos tipo T helper 
[LTh, los cuales ejercen su función controlando la respuesta inmune contra 
patógenos intracelulares y en enfermedades autoinmunes en el caso de ser 
una respuesta tipo 1 (LTh1) y contra parásitos extracelulares o procesos 
alérgicos en el caso de los tipo 2(LTh2)]. 
Debido a la etiología viral de la bronquiolitis el sistema inmune debería 
resolverla a través de una respuesta inmune adaptativa, con un aumento de 
actividad de los LTc controlados por los LTh1. 
La llegada al organismo de cualquier agente infeccioso como sucede en 
cualquier bronquiolitis aguda no es suficiente para que las células antes 
mencionadas sean reclutadas al lugar donde son necesarias para ejercer su
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función. Para ello se requiere de un sistema de señalización capaz de ser 
reconocido por las células del sistema inmune, que les permita migrar a los 
órganos donde son requeridos. Una parte fundamental de este sistema de 
señalización es el sistema de Quimioquinas, una familia de citoquinas que 
ejercen su función atrayendo a las células del sistema inmune allí donde son 
segregadas. Esta familia está formada por más de 50 proteínas, que son 
reconocidas por otros tantos receptores de quimioquinas que se encuentran en 
la membrana de las células del sistema inmune. Muchas quimioquinas son 
específicas para ciertas células del sistema inmune de tal forma que el 
reclutamiento resultante va dirigido a unas células en concreto. 
 Entre otras muchas sustancias, durante una bronquiolitis aguda se segregan 
quimioquinas de manera local con el objetivo de atraer a la vía aérea a las 
células del sistema inmune que se precisan en cada momento. De esta manera 
se cierra el círculo necesario para la activación del sistema inmune y se realiza 
el reclutamiento del celular a los órganos donde se está produciendo la 
infección. 
2. Hipótesis 
Durante una bronquiolitis, la respuesta inmune –tanto el tipo como la potencia 
de la misma– influye en la gravedad del cuadro clínico. Teniendo esto en 
cuenta, el estudio inmunológico en el momento del ingreso de estos pacientes 
ayudará a diferenciar entre quienes presentan una evolución desfavorable y 
quienes desarrollan un cuadro clínico más benigno. 
3. Objetivos 
El objetivo principal del presente estudio es describir la respuesta inmunológica 
linfocitaria tipo T en niños ingresados por bronquiolitis aguda en UCIP a través 
de la medición de patrones de expresión de citoquina, de receptores de 
quimioquinas y sus ligandos. 
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Los objetivos secundarios son: 
1. Analizar las características epidemiológicas y clínicas de los pacientes con 
bronquiolitis aguda que requieren ingreso en UCIP. 
2. Conocer la evolución de los pacientes con bronquiolitis aguda que ingresan 
en UCIP en nuestro medio. 
3. Analizar la relación entre el tipo de respuesta inmunitaria a cargo de los LT y 
los parámetros epidemiológicos, clínicos, analíticos y evolutivos en pacientes 
con bronquiolitis aguda ingresados en UCIP. 
4. Analizar el patrón de expresión de receptores de quimioquinas específicos 
de LTh y sus ligandos y su asociación a alguna característica epidemiológica, 
clínica, analítica y evolutiva en pacientes con bronquiolitis aguda ingresados en 
UCIP. 
4. Material y métodos 
Para llevar a cabo este trabajo se realizó un estudio prospectivo de los 
pacientes ingresados por bronquiolitis aguda en la UCIP del Hospital Infantil 
Universitario Niño Jesús durante la epidemia del Virus Respiratorio Sincitial 
(Noviembre 2012 a Febrero 2013). Tras la inclusión en el estudio se extrajo una 
muestra de sangre durante las primeras 24 horas de ingreso. 
Durante el ingreso se procedió a la recogida de datos epidemiológicos (fecha 
de nacimiento, sexo, fecha de ingreso hospitalario, fecha de ingreso en 
Cuidados Intensivos, fecha de alta de Cuidados Intensivos, fecha de alta 
hospitalaria, antecedentes personales de interés, procedencia del ingreso), 
clínicos (días de evolución de los síntomas, presencia de fiebre y/o apneas, 
gravedad de la bronquiolitis según la escala de Wood-Downes (WD) modificada 
por Farrés en el momento del ingreso), analíticos (leucocitos en sangre 
periférica, neutrófilos totales en sangre periférica, PCR y PCT en analítica 
realizada el ingreso, crecimiento en cultivos realizados y presencia de VRS en 
secreciones nasofaríngeas), terapéuticos (corticoterapia, antibioterapia, 
necesidad de soporte respiratorio y tipo, duración de dicho soporte) y evolutivos 
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(éxitus durante el ingreso o necesidad de reingreso en UCIP, duración del 
ingreso) derivados de la práctica clínica habitual de la unidad. 
La muestra de sangre periférica obtenida se procesó para la recolección de 
células mononucleares del paciente y de plasma sanguíneo. 
El plasma se empleó para el estudio de las quimioquinas IP-10, MIG 
(específicas de respuestas LTh1) y TARC y MDC (específicas de respuestas 
LTh2) en sangre periférica mediante técnica de ELISA. Las células 
mononucleareas se emplearon en el estudio del inmunofenotipo linfocitario a 
través de la expresión génica de los marcadores CD4 (marcador de LTh), CD8 
(marcador de LTc), INFγ (marcador clásico de LTh1), IL-4 (marcador clásico de 
LTh2), FOXP3 (marcadores de los LTh reguladores), CXCR3 (receptores 
específico de las quimioquinas IP-10 y MIG) y CCR4 (receptor específico de las 
quimioquinas TARC y MDC) mediante reacción en cadena de la polimerasa en 
tipo real (RTqPCR). 
Finalmente, se realizaron los estudios estadísticos necesarios para conocer las 
asociaciones entre los datos clínicos y experimentales obtenidos con el fin de 
llevar a cabo los objetivos anteriormente descritos. 
Dado que, en la mayoría de los casos, los datos obtenidos no seguían una 
distribución normal, se utilizaron preferentemente test no paramétricos para el 
análisis. Para valores independientes se empleó el test de la U de Mann-
Withney (significación unilateral) para comparar dos categorías, mientras que la 
prueba de Kruskal-Wallis se empleó en el caso de más de tres categorías. Para 
las variables dependientes se determinó la normalidad de los datos mediante la 
prueba de Saphiro-Wilk. En el caso de que siguieran una distribución normal se 
empleó la t-Studen para datos independientes y el test de Wilcoxon en el caso 
contrario. Para el análisis de correlaciones entre variables cuantitativas se 
realizó el coeficiente de correlación de Pearson. Se consideró una diferencia 
significativa aquella en el que el valor de p fuera igual o menor de 0,05. 
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5. Resultados 
Durante el periodo estudiado se obtuvo una muestra de 49 pacientes con una 
mediana de edad de 35 días; el 63% eran varones. La mayoría de los 
pacientes no presentaba antecedentes de interés para el desarrollo de una 
bronquiolitis grave (71%). La media de gravedad de la bronquiolitis según la 
escala de Wood-Downes fue de 7 puntos. En el 96% de los pacientes se 
detectó VRS en secreciones nasales y la mayoría de los pacientes mostraba 
datos analíticos compatibles con infección viral. El soporte respiratorio 
empleado en la mayoría de los casos fue la ventilación no invasiva (76%) con 
una mediana de duración del soporte respiratorio de 88 horas. La evolución de 
los pacientes fue favorable. Precisaron una mediana de ingreso de 5 días y no 
falleció ningún paciente durante el estudio. 
Los ingresos prolongados (más de 5 días) correspondían a pacientes de menor 
edad (34 vs 163 días, p=0,002). Además, estos pacientes con ingresos más 
prolongados eran aquellos con menor contaje de leucocitos totales en sangre 
periférica (7.742/µL vs 12.941/µL; p<0,0001). Los pacientes con antecedentes 
personales eran de mayor edad (209,4 vs 71,1 días, p=0,05). El ser menor de 3 
meses condicionaba ingresos más prolongados (6,3 vs 3,6 días, p=0,004) y 
más horas de soporte respiratorio (126 vs 72 horas, p=0,002). 
El estudio mediante RTqPCR mostró un inmunofenotipo predomínate de LTc 
respecto a LTh en el 87% de los pacientes, con una mediana al realizar el 
índice entre CD8/CD4 de 2,7. 
Respecto al tipo de respuesta LTh, el análisis de INFγ e IL-4 mostró una 
preferencia individual hacia el primero en el 97% de los pacientes con una 
mediana del índice entre ambos de 15, lo que revela una preferencia de 
respuesta LTh1. Al analizar el tipo de respuesta LTh a través de los receptores 
de quimioquinas CXCR3 y CCR4, el 97% de los pacientes mostraba una mayor 
expresión del segundo lo que condicionaría un tipo de respuesta LTh2. La 
mediana del índice entre ambos marcadores fue 0,41. 
El análisis del valor de las quimioquinas y sus receptores mostró una 
correlación entre TARC y MDC (0,591; p<0,0001) y entre CXCR3 y CCR4 
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(0,473; p=0,001) en sangre periférica. También se encontraron correlaciones 
significativas entre expresión génica de CD4 con CD8 (0,336, p=0,021), FOXP3 
(0,719; p<0,0001) e IL-4 (0,416; p=0,004), de CD8 con FOXP3 (0,354; 
p=0,015), de FOXP3 con IFNγ (0,482; p=0,001) e IL-4 (0,836; p<0,0001) Los 
niveles de expresión de IFNγ e IL-4 se correlacionaban entre ellos (0,676; 
p<0,0001). 
Los pacientes con bronquiolitis moderada según la escala de Wood-Downes 
fueron aquellos con mayor expresión génica de CCR4 (30,9 vs 24,6, p=0,002), 
aunque este hallazgo no se encontró en sus quimioquinas específicas. 
Entre los datos evolutivos destaca la relación entre los valores de TARC y MDC 
con la duración del ingreso y del soporte respiratorio. Valores elevados de 
ambos marcadores en el momento del ingreso permiten predecir ingresos más 
cortos que aquellos que presentan valores bajos. 
Los pacientes con leucocitosis presentaban un aumento tanto en la expresión 
de CD4 (17,2 vs 12,1; p=0,041) como en el valor de MIG (10.164 pg/mL vs 
6.341 pg/mL; p=0,035). 
En los pacientes con sospecha o confirmación de sobreinfección bacteriana 
presentaban mayor expresión génica de INFγ (67 vs 25,6, p=0,04). 
6. Conclusiones 
Durante una bronquiolitis aguda grave se produce una activación inmunológica 
caracterizada por una intensa respuesta a cargo de los LTc y un balance de 
LTh preferente hacia LTh1; además, los pacientes con mayor masa leucocitaria 
circulante en sangre periférica requieren más actividad de los LTh para el 
control de la homeostasis inmunitaria. 
La respuesta LTh1 que aparece durante una bronquiolitis aguda se 
caracterizada por una mayor expresión en sangre periférica de INFγ que de IL-
4. La mayor expresión de INFγ se relaciona con la posibilidad de una 
sobreinfección bacteriana. Sin embargo, al medir el tipo de respuesta LTh a 
través de receptores de quimioquinas, la expresión preferencial fue de CCR4, 
característico de respuestas LTh2. 
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El valor cuantitativo de las quimioquinas IP-10, MDC, TARC y MIG no se 
relaciona con la expresión de sus receptores (CXCR3 y CCR4) en sangre 
periférica durante una bronquiolitis aguda grave. El valor de las quimioquinas 
TARC y MDC en el momento del ingreso se relaciona con el pronóstico de los 
pacientes con bronquiolitis aguda grave al existir una relación entre estos 
valores y la duración del ingreso en UCIP. 
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INTRODUCCIÓN 
1. Bronquiolitis 
1.1. Definiciones 
El término “bronquiolitis" remite a la enfermedad en la que, durante el curso de 
una infección vírica, se produce una inflamación de los bronquiolos. Esta 
definición hace referencia al hecho anatomopatológico que acontece durante 
dicha enfermedad. Sin embargo, en la práctica habitual se utiliza una definición 
clínica para realizar el diagnóstico de bronquiolitis1. 
La definición clásica de bronquiolitis hace referencia al primer episodio de 
dificultad respiratoria con sibilancias, precedido por un cuadro catarral de vías 
respiratorias altas, que afecta a un niño menor de dos años2-4. Actualmente no 
existe un consenso sobre si esta dedición debe emplearse para realizar el 
diagnóstico de bronquiolitis, ya que hay autores que no dan tanta importancia a 
la edad ni al número de episodios5. Algunos autores dan preferencia al hecho 
de la aparición de sibilancias en el contexto de una infección viral mientras que 
otros se la dan a la taquipnea y a la presencia de estertores crepitantes finos o 
subcrepitantes en la auscultación1,6. Pese a todo, la mayoría de la producción 
científica actual sigue utilizando la definición clásica de bronquiolitis con el fin 
de que los diferentes estudios sean equiparables entre sí. 
 1.2 Epidemiología 
Independientemente de la definición utilizada, la bronquiolitis constituye la 
infección de las vías respiratorias bajas más frecuente en los primeros años 
de vida; en algunas series, llega a afectar a 1 de cada 3 niños menores de 
dos años1,7. Entre los niños que padecen bronquiolitis, hasta un 5% precisa 
ingreso hospitalario, y, de éstos últimos, un 15% necesita atención en la 
Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos (UCIP)8. A nivel mundial se han 
calculado alrededor de 4,3 millones de ingresos al año y unos 200.000 
fallecidos por esta causa9-11. 
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La mayoría de estos episodios acontecen en el seno de una infección por el 
virus respiratorio sincitial (VRS), que provoca alrededor del 80% de los 
episodios de bronquiolitis12. Existen otros virus que también provocan cuadros 
clínicos que así mismo cumplirían con la definición de bronquiolitis13. 
Independientemente de la localización geográfica, la epidemia de VRS, y por 
tanto de bronquiolitis, se produce durante los meses fríos del año (Figura 1 y 
2). En España, esta epidemia ocurre entre los meses de noviembre y febrero 
(pico máximo en diciembre)8. 
 
Figura 1. Representación gráfica de sucesivas epidemias de bronquiolitis y su 
asociación con el VRS (Adaptado de Hall CB. Respiratory syncytial virus and 
parainfluenza virus. N Engl J Med 2001;344:1917-28). 
Actualmente hay descritos perfiles genéticos en humanos que predisponen a 
sufrir una bronquiolitis a aquellos pacientes que se infectan por uno de estos 
virus14. Esto podría provocar que no todos los niños que se infectan por VRS o 
por otros virus acaban padeciendo una bronquiolitis. Se cree que la herencia de 
estos patrones sería poligénica ya que estudios en gemelos no han 
demostrado un claro patrón mendeliano15. Estos estudios llevan a pensar que 
variaciones génicas mínimas entre diferentes personas provocan, por un lado, 
una alteración en el control y adhesión del patógeno que provoca la 
bronquiolitis y, por otro, una respuesta inmune posterior alterada frente a esa 
agresión16. 
Además de la susceptibilidad individual condicionada por la genética, existen 
diferentes factores epidemiológicos de riesgo para padecer una bronquiolitis 
grave como son la prematuridad, la edad menor de 3 meses o padecer 
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cardiopatías o neumopatías crónicas o puramente ambientales como la 
exposición al tabaco o la contaminación17. 
 
Figura 2. Distribución de la epidemia de bronquiolitis en Estados Unidos a lo largo de 
un año (Adaptado de MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2013;62(8):141–144). 
1.3. Curso de la enfermedad 
La bronquiolitis se desarrolla en el contexto de una infección viral. Inicialmente 
se produce un cuadro de inflamación en las vías respiratorias altas, que se 
manifiesta con aumento de la mucosidad nasal y tos para, pocos días después, 
afectar a las vías respiratorias bajas18. 
En las vías respiratorias bajas se produce inflamación del epitelio bronquiolar 
con infiltración peribronquiolar de leucocitos y edema de la submucosa y la 
adventicia (Figura 3). Todo ello provoca la aparición de tapones de moco y 
necrosis del epitelio causando una obstrucción parcial o total al flujo aéreo19. La 
gravedad del cuadro clínico dependerá del grado de obstrucción de los 
bronquiolos20. 
Dicha obstrucción bronquiolar se manifestará clínicamente con aumento del 
trabajo respiratorio, taquipnea y sibilancias y/o crepitantes en la auscultación 
pulmonar, siendo este el cuadro clínico típico de un lactante con bronquiolitis1. 
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Figura 3. Visión microscópica del bronquiolo en cuadro de bronquiolitis aguda. Se 
observa infiltración leucocitaria perobronquiolar y tapón de moco central 
Esta obstrucción puede causar un mecanismo valvular que acabe provocando 
atrapamiento aéreo a nivel distal de las zonas obstruidas, lo que conllevaría a 
la aparición de atelectasias y un desajuste en la ventilación-perfusión pulmonar 
y en última instancia a hipoxemia5 (Figura 4). 
Por tanto, la broncoconstricción provocada por la musculatura lisa de los 
bronquiolos, que podría aparecer de forma asociada, no parece ser la clave en 
la fisiopatología de la bronquiolitis, lo que explicaría la pobre respuesta que 
tienen estos pacientes al tratamiento médico con broncodilatadores21. 
 
Figura 4. Representación grafica de los cambios macroscópicos en la bronquiolitis 
aguda, donde predomina el edema de la mucosa bronquiolar y los tapones de moco 
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Con el tratamiento de soporte adecuado, la evolución de estos pacientes suele 
ser la curación, aunque en la mayoría de los casos el cuadro clínico puede 
prolongarse varias semanas, incluso después de que el agente causal inicial 
haya sido eliminado22. Se estima que al año fallecen unos 400 niños por 
bronquiolitis en Estados Unidos, la mayoría de ellos son lactantes pequeños 
(menores de 6 meses) y con alguna patología de base (sobre todo 
prematuridad y enfermedades cardiopulmonares)23. 
1.4 Tratamiento de la bronquiolitis 
La bronquiolitis ha generado multitud de estudios y publicaciones sobre los 
posibles tratamientos médicos y la gran mayoría de ellos llegan a la misma 
conclusión: casi todos son poco efectivos o no existe suficiente evidencia 
científica para recomendarlos21,24. De hecho, las guías clínicas de las diferentes 
asociaciones se renuevan cada 2-3 años y con la llegada de cada nueva 
edición se observa que los fármacos recomendados disminuyen y la terapia de 
soporte va convirtiéndose en el tratamiento estándar1,5,25-27. 
1.3.1 Broncodilatadores 
Principalmente son 3 los que han sido evaluados en muchos ensayos clínicos. 
1.3.1.1 Salbutamol 
Tanto su presentación oral como nebulizada (esta última preferida en la 
práctica clínica habitual) no han demostrado ser eficaces28. Su efecto beta-
adrenérgico provoca la relajación del músculo liso bronquial. En muchas 
ocasiones, los pediatras lo utilizan porque confunden el concepto 
fisiopatológico de la bronquiolitis, donde predomina el edema, con el asma, 
donde lo que predomina es la broncoconstricción. 
En cualquier caso, el uso de salbutamol debería ser individualizado, ya que en 
un porcentaje de pacientes existe un cierto grado de broncoconstricción y 
podrían beneficiarse de este fármaco29. Por tanto, el ensayo terapéutico con 
este fármaco establecerá si debe ser posteriormente empleado tanto en 
pacientes ingresados como en aquellos que se remitan a domicilio26. 
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1.3.1.2 Adrenalina 
La vía de administración habitual es la inhalada. Además de los beneficios 
beta-adrenérgicos que posee (como el salbutamol) es un fármaco alfa-
adrenérgico con efecto vasoconstrictor y antiedema30. Este segundo efecto es 
el que se ha postulado como el principal responsable de que la adrenalina 
nebulizada pueda presentar efectos beneficiosos respecto al placebo y el 
salbutamol. Sin embargo, los últimos ensayos clínicos no han demostrado 
beneficio respecto a la nebulización de suero salino por lo que no se 
recomiendan en las últimas guías clínicas1,21. 
1.3.1.3 Bromuro de ipratropio 
El bromuro de ipratropio es un fármaco anticolinérgico y su empleo está 
desaconsejado en caso de bronquiolitis ya que no se ha demostrado ninguna 
eficacia en los estudios realizados, ya sea de forma aisalda o en biterapia con 
salbutamol31. 
1.3.2 Corticoides 
Los corticoides seguramente son, tras el salbutamol, los fármacos más 
empleados en esta patología. Y pese a que son un potente antiinflamatorio (y 
por tanto con efecto antiedema, hecho que predomina en la bronquiolitis)25, 
ningún ensayo clínico de calidad ni ninguna revisión sistemática lo recomienda, 
ya que no han demostrado ningún beneficio, tanto en la fase aguda de la 
enfermedad como en su evolución posterior, ya sean administrados por vía 
nebulizada como por vía sistémica32-35. 
1.3.3 Suero salino hipertónico 
El suero salino hipertónico basa su mecanismo de acción en el hecho de que 
una solución hipertóncia es capaz de disminuir la viscosidad del moco, 
estimular la movilidad ciliar, reducir el edema de la pared bronquiolar e inducir 
la tos36,37. Sin embargo, su empleo de forma aislada puede producir 
broncoespasmo (por broncoconstricción) por lo que debería combinarse con un 
broncodilatador. Actualmente no se recomienda su empleo puntual en 
pacientes que acuden al Servicio de Urgencias38 pero debería considerarse en 
niños ingresados39-41. 
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1.3.4 Antiinfecciosos 
La ribavirina es un antivírico específico contra el VRS. Pese a que inicialmente 
fue recomendado su empleo en casos graves de bronquiolitis asociada a VRS, 
desde 2003 no se emplea de forma rutinaria no solo por su alto coste, sino 
también por su dudosa eficacia y por la baja calidad de los ensayos clínicos 
que han evaluado su uso42. 
El empleo de anticuerpos específicos contra VRS (palivizumab) durante la 
infección aguda tampoco está recomendado debido a la heterogeneidad de los 
ensayos clínicos llevados a cabo y el pequeño tamaño muestral de éstos, lo 
que no ha permitido desarrollar ningún metaanalisis por el momento43; a esto 
hay que sumar el elevado coste económico de esta medicación. 
Por otro lado, los antibióticos no están recomendados de forma sistemática 
debido a la baja probabilidad de una infección bacteriana concomitante al 
cuadro de bronquiolitis. Su empleo debe reservarse para los casos de 
bronquiolitis con sospecha de sobreinfección bacteriana44. 
1.3.5 Tratamiento ante el fracaso respiratorio 
Cuando el empleo de los fármacos anteriormente descritos no es suficiente 
para paliar la sintomatología de la bronquiolitis, los pacientes acaban 
desarrollando un fracaso respiratorio manifestado como hipoxemia y/o dificultad 
respiratoria grave. 
En estos casos se hace imprescindible el soporte respiratorio, el cual en 
muchos casos acaba siendo el único tratamiento eficaz en esta enfermedad. 
En el caso de que aparezca hipoxemia, ésta debe ser tratada con oxigeno 
suplementario45. En el caso de que la oxigenoterapia simple con gafas nasales 
fracase, será necesario recurrir a la ventilación mecánica, ya sea en su forma 
no invasiva como invasiva. No existe actualmente ningún estudio que 
establezca qué modalidad es mejor, pero parece razonable iniciar el soporte 
respiratorio con las modalidades menos invasivas (oxigenoterapia de alto flujo 
o CPAP) y reservar la ventilación mecánica para las formas más graves o 
aquellas en las que hayan fracasado las anteriores46. 
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En caso de que todo lo anterior falle, se podría recurrir a la ventilación de alta 
frecuencia47 o incluso a la oxigenación por membrana extracorpórea48. 
Mención aparte habría que realizar del surfactante pulmonar. Esta medicación 
es un agente tensoactivo que consigue estabilizar el alveolo al disminuir la 
tensión superficial de éste. Además, los surfactantes tipo A y D han 
demostrado tener acciones antivíricas. Bajo estas premisas, el surfactante 
podría ser un fármaco ideal para ser empleado en la bronquiolitis. Sin embargo, 
para su administración se requiere que el paciente esté intubado y, además, su 
coste económicos es muy elevado. Por tanto, su empleo debería 
individualizarse y reservarse a los pacientes con fracasos respiratorios más 
graves49. 
El oxido nítrico también se ha empleado en pacientes con bronquiolitis grave en 
base a su efecto vasodilatador pulmonar, sin demostrar ninguna eficacia50. 
Finalmente, el Héliox (una mezcla de helio y oxígeno a una concentración 
prefijada) basa sus efectos en su menor densidad que el aire. Ha sido 
empleado en diversas patologías obstructivas con diferente eficacia, ya que 
mejora el intercambio gaseoso en el alveolo. En cuanto a la bronquiolitis, el 
Heliox ha demostrado en los ensayos clínicos en los que ha sido evaluado que 
disminuye la puntuación en las escalas empleadas para evaluar la gravedad de 
la bronquiolitis sin que, por ello, dicha reducción tenga un impacto clínico 
significativo (días de ingreso, intubación…)51.  
1.3.6 Fisioterapia respiratoria 
La fisioterapia basa su efecto respiratorio en la ayuda a la eliminación de 
secreciones y con ello a una menor tasa de atelectasias en los pacientes con 
esta patología52. Pese a que es un tratamiento ampliamente empleado en 
pacientes con bronquiolitis, su empleo debe desaconsejarse ya que los 
estudios que se han llevado a cabo no han demostrado que varíe el curso 
clínico de la enfermedad y en ocasiones podría hacer que empeorasen53. 
1.5 La respuesta inmune en la bronquiolitis 
Estudios realizados hasta le fecha sugieren que las manifestaciones clínicas y 
la gravedad de la bronquiolitis no depende en sí misma del microorganismo 
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que la provoque sino del daño que éste genere en el pulmón. Una parte de ese 
daño dependerá de que el paciente presente diferentes factores de riesgo, pero 
además influirá en gran medida la respuesta inmunológica que desarrolle el 
huésped frente a la infección54. Como sucede en otro tipo de infecciones 
graves, una respuesta inmunológica desmesurada y/o inapropiada frente al 
agente causal provocaría cuadros clínicos de mayor gravedad. Por ejemplo, en 
pacientes que padecen una sepsis está demostrado que una pérdida de 
balance entre mecanismo proinflamatrorios y antiinflamtororios provoca daños 
irreparables en los tejidos, lo que contribuiría en gran manera al fallo 
multiorgánico que se produce55. De forma parecida, se ha observado que, entre 
los neonatos pretérminos, las sepsis de mayor gravedad son las de aquellos 
que estuvieron expuestos intrautero a una coriamnionitis, lo que reprogramaría 
su respuesta a una infección tras el parto56. 
Durante el cuadro clínico de bronquiolitis, la respuesta inmunológica se 
caracteriza en primer lugar por el reconocimiento del tejido dañado por el virus 
por células del sistema inmune, y posteriormente por un reclutamiento de un 
grupo específico de leucocitos para reparar el tejido dañado. Una vez que los 
leucocitos han infiltrado el tejido dañado, éstos tratan de eliminar la causa que 
provocó el daño inicial desbridando así el tejido con el fin de repararlo a un 
estado de normalidad anatomopatológica57. Pero cuando se produce una 
respuesta inmunológica excesiva o inapropiada, las propias células del sistema 
inmune perpetúan y aumentan el daño inicial y por tanto la gravedad del cuadro 
clínico. 
1.5.1 Respuesta inmune innata durante la bronquiolitis 
La respuesta innata es la primera línea de defensa durante una infección. Este 
tipo de respuesta no es específica, por lo que no requiere de contacto previo 
con el patógeno para llevarse a cabo. Esta respuesta consta de varios 
mecanismos tanto celulares como bioquímicos58. 
Sus principales componentes son las barreras físicas, las células fagocíticas 
(neutrófilos, eosinófilos, macrófagos), células dendríticas y linfocitos natural 
killer, proteínas sanguíneas (incluidos miembros del complemento) y 
citoquinas.  
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Esta respuesta inmunológica temprana tiene lugar en las células epiteliales 
donde el virus ha interactuado con ellas, lo que da lugar a la secreción de 
citoquinas las cuales defienden al huésped de diferentes formas (inhiben la 
replicación viral, provocan la apoptosis celular de las células infectadas, atraen 
a otras células del sistema inmune desde la circulación periférica, etc.…). 
Esta primera línea de defensa trata de contener la infección en sus primeras 
fases, intentando evitar que ésta progrese a estadios más avanzados o de 
mayor gravedad, mientras la inmunidad adaptativa se desarrolla. 
En la bronquiolitis, los virus se adhieren e infectan las células del epitelio de la 
vía aérea, lo que inicia la cascada inflamatoria. En un primer momento, las 
células que son atraídas al pulmón no muestran especificidad por el virus y en 
su mayoría son neutrófilos. Estos son capaces de segregar citoquinas que 
atraen a macrófagos y a más neutrófilos junto a otras células, que 
posteriormente darán lugar a la respuesta adaptativa59. Muchas de estas 
células segregan citoquinas con actividad antiviral como los interferones del 
Tipo I (IFN-α/β)60. Además, los virus que provocan la bronquiolitis son capaces 
de activar al receptor de membrana tipo Toll 4 (TLR4) el cual activa a las 
células natural killer. 
Sin embargo, la respuesta inmune innata no desempeña un rol importante 
durante la defensa de una infección como la bronquiolitis ya que la mayoría de 
los virus que la provocan han desarrollado mecanismos para evadirla, tales 
como disminuir la cantidad de INF-α/β que es segregado en respuesta al 
virus54.  
1.5.2 Repuesta inmunológica adaptativa durante la bronquiolitis 
Debido a que la respuesta innata no resulta efectiva para controlar en primera 
instancia al agente causal de la bronquiolitis, son necesarios otros mecanismos 
que finalmente eliminen al virus del organismo. La inmunidad adaptativa 
consigue una respuesta específica y dirigida contra el patógeno que inició el 
cuadro infeccioso. 
La inmunidad adaptativa se lleva a cabo a través de una respuesta humoral 
(segregando inmunoglobulinas específicas)61 y una celular (a través de células 
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que reconocen específicamente a las células infectadas por el virus y lo 
destruyen)62. 
Pese a que la inmunidad adaptativa podría parecer la solución final a un 
proceso infeccioso, en ocasiones no es tan efectiva como se desearía. 
Acontece días después de que el virus infecte la vía respiratoria, tanto en casos 
de primoinfección como en las reinfecciones (éstos últimos debido al periodo 
ventana que ocurre entre la infección viral y el tiempo necesario para activar a 
los linfocitos con memoria inmunológica que se crearon durante la 
primoinfección). Pero además, como veremos más adelante, requiere de un 
balance perfecto entre células efectoras y aquellas que las controlan para no 
provocar un exceso de daño a  los tejidos63. 
 1.5.2.1. Respuesta inmunológica adaptativa humoral 
La respuesta humoral que se produce tras una primoinfección daría lugar a la 
producción de anticuerpos específicos contra el patógeno que provocó la 
bronquiolitis. La célula que se encarga de producir estos anticuerpos es el 
linfocito B. Esta respuesta es generalmente tardía, por lo que no desempeña un 
rol importante en los casos de un primer contacto con un virus61. 
Este tipo de respuesta inmunológica se realiza a través de inmunoglobulinas 
específicas frente al virus que provoca la infección64. 
La primera inmunoglobulina que se produce es IgM. En general se detecta a 
los 5 días de la infección, aunque puede tardar más en aparecer en función de 
la edad del paciente. Estos anticuerpos son detectables hasta tres meses 
después en pacientes que han sufrido una bronquiolitis. 
Posteriormente, en torno a los 20-30 días, se empieza a producir IgG. Sus 
títulos persisten hasta un año después de la infección, momento en el que se 
hacen prácticamente indetectables. En el caso de que se produjera una 
reinfección, los niveles de IgG aumentarían rápidamente en los 5 días 
posteriores a la reinfección debido al efecto booster, supliendo así a la IgM. 
La producción de IgA ocurre de forma bifásica; en primer lugar y de forma 
rápida se produce IgA en las secreciones nasales del paciente con un pico en 
el título de estos anticuerpos a los 10 días de la infección. Sin embargo, la 
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producción de IgA sérica puede incluso retrasarse más allá de un mes. Pese a 
que se debe esperar la presencia de IgA de forma temprana en las secreciones 
nasales, en numerosas ocasiones la producción de IgA no llega a producirse 
nunca65. 
Finalmente, la IgE no desempeña un rol importe en la defensa inicial frente a 
los virus que provocan bronquiolitis, pero se cree que interviene en la aparición 
posterior de episodios recurrentes de sibilancias transitorias/asma por 
inmunidad cruzada con otros alérgenos64. 
También se sabe que, cuanto más pequeño es el paciente, menor es la 
producción de inmunoglobulina, lo que daría lugar a títulos bajos de todas las 
clases de inmunoglobulinas. Esto hace que la función de este tipo de defensa 
en la bronquiolitis sea limitado. En esto se basa la profilaxis con 
inmunoglobulinas especificas contra el VRS (Palivizumab) que se emplea en 
recién nacidos prematuros66. 
En resumen, el papel de las inmunoglobulinas en un primer episodio de 
bronquiolitis es poco importante debido al retraso natural en su producción en 
casos de primoinfección. 
 1.5.2.2 Respuesta inmune adaptativa celular 
A diferencia de la inmunidad adaptativa humoral, donde los linfocitos B son los 
efectores de la respuesta través de inmunoglobulinas, la inmunidad adaptativa 
celular se lleva a cabo a través de los linfocitos T67. El linfocito T se caracteriza 
por expresar de forma constitutiva el receptor de membrana CD3, además de 
expresar diferentes receptores de antígeno que le permite reconocer al germen 
responsable de la infección. La presencia de CD3 en su membrana celular 
permite diferenciarlos de otros tipos de leucocitos. 
Existen diferentes tipos de linfocitos T y cada uno realiza una función diferente. 
Debido a que la respuesta a cargo de linfocitos T es una respuesta específica 
se requiere que el huésped haya estado en contacto con el antígeno 
previamente. Por tanto, este tipo de respuesta, en el caso de primoinfección, 
requiere de al menos unos días para hacerse totalmente efectiva. 
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Los linfocitos T citotóxicos (LTc) forman uno de los subtipos celulares de los 
LT. Se caracterizan por expresar, además de CD3, el receptor de membrana 
CD8. La función de estos linfocitos es reconocer antígenos presentados en 
moléculas HLA de clase I, como es el caso de las células presentadoras de 
antígeno y de las células infectadas por virus, con el fin de destruir dichas 
células. Pero, a diferencia de la inmunidad innata celular, los LTc dirigen su 
respuesta de manera específica contra células que están infectadas, las cuales 
expresan en su superficie un antígeno que es reconocido por el LTc. Tras este 
reconocimiento, los LTc segregan proteínas que inducen la muerte celular. 
Además, el LTc provoca la expansión clonal de sí mismo, lo que produce que la 
respuesta inmune a cargo de estas células sea más efectiva y específica contra 
un patógeno concreto. La producción de LTc está estimulada entre otras 
citoquinas por Interferón γ (INFγ) que está producido por otro subtipo de LT68. 
Debido a que los patógenos que provocan bronquiolitis son patógenos 
intracelulares, los LTc desempeñan un rol importantísimo en la defensa contra 
este tipo de infecciones. Sin embargo, muchos de estos virus son capaces de 
modular de forma negativa los LTc, impidiendo que se produzca este tipo de 
respuesta, o al menos en menor medida de la esperada. Se cree que este 
efecto lo consiguen inhibiendo la producción de IFNγ69, lo que daría lugar a una 
persistencia del virus en las vías respiratorias70. Sin embargo, existen estudios 
en los que se ha observado que, en pacientes con cuadros graves de 
bronquiolitis, existe, por el contrario, una activación excesiva de los LTc71. 
Otro grupo de linfocitos T que intervienen en la inmunidad adaptativa son los 
linfocitos T colaboradores o helper (LTh). Comparten con los LTc la expresión 
de CD3, pero además expresan de forma diferencial CD4. Estos linfocitos 
segregan citoquinas en respuesta a una infección, lo que provoca la activación 
específica de algunas células del sistema inmune, en función del patógeno y 
del tipo de célula que se necesite para eliminarlo. Por tanto, los LTh defienden 
de las infecciones activando a otras células para que éstas eliminen microbios. 
Al igual que los LTc, los LTh responden ante la presencia de antígenos ya 
conocidos, lo que provoca que la respuesta inmune sea específica72. 
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Se sabe que la proporción de LTh/LTc en sangre periférica de un individuo 
sano es de 2:1. Dependiendo de qué tipo de respuesta inmune se requiera, los 
LTh pueden desarrollarse en diferentes subtipos dependiendo de las citoquinas 
que segreguen (Figura 5). 
 
Figura 5. Representación de los diferentes tipos de linfocitos CD4 (LTh) y las citoquinas 
que producen (Adaptado de Zhu J, Paul WE. CD4 T cells: fates, functions, and faults. 
Blood 2008;112:1557-69). 
El primer tipo de LTh son los linfocitos T colaboradores 1 (LTh1) y desempeñan 
un rol importante en la defensa de infecciones intracelulares, ya que segregan 
citoquinas que estimulan a los linfocitos B para que segreguen IgG que 
opsonice a microbios que posteriormente serán fagocitados por los macrófagos 
y tambien a los linfocitos T citotóxicos que ejercen su función de manera 
directa. Esta función la realiza el LTh1 principalmente a través de su citoquina 
específica, el  IFNγ73. 
El segundo tipo de LTh son los linfocitos T colaboradores 2 (LTh2). Estos 
linfocitos segregan principalmente interleuquina 4 (IL-4), que ejerce su función 
estimulando al eosinófilo y al linfocito B para que produzca IgE. A través de 
estos dos mecanismos, los LTh2 actuan en la defensa de infecciones contra 
parásitos extracelulares y en las reacciones alérgicas74. 
Aunque en las infecciones ambos tipos de respuesta pueden estar presentes 
de manera simultánea, en general existe una polarización hacia uno de los dos 
tipos, dependiendo del tipo de infección o enfermedad a la que se enfrenta el 
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huésped. En caso de ser necesaria la defensa contra una infección intracelular, 
la polarización se realiza a través de LTh1, mientras que en el caso de 
infección por parásitos exracelular o procesos alérgicos se realiza a través de 
LTh2. Por tanto, el balance Th1/Th2 es importante a la hora de evaluar cómo 
se está comportando el sistema inmune durante una bronquiolitis63.  
Debido a esto, los virus que provocan bronquiolitis deberían producir una 
respuesta balanceada hacia LTh1, ya que son este tipo de células las que nos 
defienden de infecciones intracelulares. Sin embargo, existen estudios que han 
demostrado que en las bronquiolitis graves este tipo de respuesta está 
polarizada hacia LTh275.  
 
Figura 6. Cociente IL4/IFNγ en pacientes con catarros de vías altas y con bronquiolitis 
(columna con enmarcada con circulo) a los 1-2 y 5-7 días de la infección. Se observa una 
predominancia del balance hacia IL-4, y consecuentemente hacia LTh2 en pacientes con 
bronquiolitis (Adaptado de Legg JP, Hussain IR, Warner JA, Johnston SL, Warner JO. 
Type 1 and type 2 cytokine imbalance in acute respiratory syncytial virus bronchiolitis. 
Am J Respir Crit Care Med 2003;168:633-9). 
Esto pone de manifiesto que el tipo de respuesta inmunológica frente a una 
infección puede contribuir a que el curso de la enfermedad sea más o menos 
grave. Se cree que existen diferentes mecanismos por los que, en las 
bronquiolitis, la respuesta de linfocitos T colaboradores se polariza hacia LTh2. 
Algunos estudios han demostrado una producción deficiente de IFNγ frente a 
IL-4 en pacientes con bronquiolitis, lo que polariza la respuesta hacia LTh276-78; 
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en estos estudio se observó que aquellos pacientes que presentaban una 
bronquiolitis tenían un balance INFγ/IL-4 a favor de esta última comparado con 
pacientes con catarros de vías altas (Figura 6). 
Además de los clásicos LTh1 y LTh2, en los últimos 10 años se han 
descubierto otros linajes celulares CD4 como son los LTh1779 y los LTreg80. 
 Los LTh17 están relacionados con la defensa contra infecciones bacterianas y 
hongos además de participar o contribuir en enfermedades autoinmunes. Los 
LTh17 producen numerosas citoquinas entre las que IL-17a es la más 
característica81. 
Los LTh reguladores (LTreg) modulan la respuesta inmune ejerciendo un 
control sobre el resto de leucocitos. Están caracterizados por expresar CD4 y 
CD25 pero, sobre todo, por la expresión de FOXP3; este gen, aunque presente 
en menor medida en otras líneas celulares, es prácticamente exclusivo de los 
LTreg80. Los LTreg están encargados de controlar la forma en que actúan los 
LTh, evitando su activación descontrolada, lo que podría ser la causa de una 
enfermedad autoinmune o de una mala respuesta contra un patógeno; por 
ejemplo, se ha observado en ratones que la estimulación de los LTreg previene 
la enfermedad injerto contra huésped82. 
El papel de LTh17 y LTreg ha sido poco estudiado hasta la fecha en relación a 
enfermos de bronquiolitis. Recientemente se ha publicado que el balance entre 
ambas líneas celulares puede tener un papel importante en el desarrollo de una 
infección grave por VRS83,84. Además, se ha observado que aquellos niños que 
presentaban menor número de LTreg en sangre periférica padecían infecciones 
por VRS más graves85. 
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2. Quimioquinas y sus receptores 
2.1 Quimioquinas 
Las quimioquinas son un grupo de citoquinas que desempeñan un rol 
fundamental en el reclutamiento y migración de leucocitos al lugar donde éstos 
son necesarios86. De la conjunción de su función procede su nombre: “citoquina 
quimiotáctica”. Intervienen en una amplia gama de procesos tanto fisiológicos 
(en los órganos primarios y secundarios linfoides, donde se realizaría la 
diferenciación a leucocitos más especializados), como en situaciones 
patológicas (guiando a esos leucocitos especializados a los tejidos donde se 
requiere que ejerzan su función). Haciendo referencia a una de estas 
condiciones podríamos hablar de quimioquinas homeostáticas y 
proinflamatorias87. 
Las quimioquinas son moléculas pequeñas (8-12 kDa) polipeptídicas formadas 
por una sola cadena de unos 70 aminoácidos, reunidas en una familia de 
aproximadamente 50 proteínas. Dentro de esta cadena de aminoácidos existen 
4 residuos de cisteína que se unen entre ellos por puentes disulfuro88.  
Dependiendo del número de residuos de cisteína en el extremo N-terminal y su 
relación entre ellos, las quimioquinas se clasifican en 4 subfamilias89: 
1) Subfamilia CXC (α-quimioquinas): un aminoácido separa los dos 
primeros residuos de cisteína. 
2) Subfamilia CC (β-quimioquinas): los dos primeros residuos de 
cisteína se encuentran adyacentes. 
3) Subfamilia CX3C (δ-quimioquinas): tres aminoácidos separan los dos 
primeros residuos de cisteína.  
4) Subfamilia C (γ-quimioquinas): a diferencia de las anteriores, solo 
posee dos residuos de cisteína, por lo que estructuralmente solo 
presenta un puente disulfuro. 
Inicialmente, las quimioquinas adquirieron su nombre basándose en la 
respuesta inmunológica que provocaban. Actualmente existe una nomenclatura 
internacional que hace referencia a la estructura molecular de las quimioquinas 
y a qué familia pertenece. Cada quimioquina lleva el nombre de la subfamilia a 
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la que pertenece (CXC, CC,…), seguido de la letra L (de ligando) y un número 
(este número corresponde a la posición que ocupa el gen que codifica la 
quimioquina dentro del cromosoma). Además de la nomenclatura internacional 
(ej. CXCL8) muchas quimioquinas poseen el nombre que se les otorgó al ser 
descubiertas (ej. CXCL8 = IL-8). Este hecho hace que en algunos artículos se 
hable de las quimioquinas con su designación internacional mientras que en 
otras publicaciones, en cambio, se haga referencia a ellas con el nombre 
clásico90. 
Las familias CC y CXC son claramente más amplias que las familias C y CX3C 
(estas dos familias juntas solo constituyen 3 quimioquinas del total)91,92. Todas 
las células del sistema inmune pueden ser atraídas por alguna quimioquina, de 
hecho existe en muchas ocasiones un solapamiento y redundancia entre la 
acción de diferentes quimioquinas. De modo genérico, las quimioquinas de la 
familia CC atraen a monocitos, eosinófilos y basófilos, mientras que las de la 
familia CXC reclutan a neutrófilos. Ambas familias son capaces de reclutar 
linfocitos a través de alguna de sus quimioquinas. Este hecho hace que, en 
conjunto, el sistema de quimioquinas en ocasiones no sea específico a la hora 
de reclutar células inmunes a un tejido determinado87,88.  
Las quimioquinas son producidas por los leucocitos y por algunas células 
tisulares (células endoteliales, células epiteliales y fibroblastos)88. La 
producción de estas quimioquinas depende de varios estímulos, como la 
exposición a moléculas antigénicas microbianas (como podrían ser partículas 
víricas) o la exposición a interleuquinas. La mayoría de las quimioquinas son 
inducidas por citoquinas proinflamatorias (tales como TNF o IL-1) y otras lo 
hacen de forma específica cuando se exponen a IFNγ. En contraposición, hay 
citoquinas que inhiben la producción de quimioquinas como la citoquina 
antiinflamatoria IL-887. 
Las quimioquinas desempeñan un rol fundamental como atrayentes de las 
células del sistema inmune, regulando el tráfico leucocitario hacia los órganos y 
tejidos donde son necesarios, ya sea para regular procesos homeostáticos 
(como la entrada de los leucocitos a los ganglios linfáticos y su retorno 
posterior al torrente sanguíneo) o inflamatorios (atracción de los leucocitos 
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hacia tejidos donde van a provocar una respuesta inflamatoria). En este 
proceso, conocido en inglés como traffiking, también intervienen otras proteínas 
como las selectinas, integrinas, moléculas de adhesión, citoquinas y 
metaloproteasas (Figura 7)93, pero son las quimioquinas las que consiguen que 
esta adhesión y extravasación de los leucocitos del torrente sanguíneo se 
realice con alta afinidad86. La mayoría de las quimioquinas se encuentran 
unidas al endotelio a través de proteoglicanos, aunque algunas de ellas se 
liberan y circulan por el torrente sanguíneo94. 
 
Figura 7. Diapédesis leucocitaria y la participación de las quimioquinas en este proceso 
(Adaptado de Luster AD. Chemokines--chemotactic cytokines that mediate inflammation. 
N Engl J Med 1998;338:436-45). 
Por tanto, las quimioquinas son un potente estímulo atrayente para la mayoría 
de las células del sistema inmune (neutrófilos, eosinófilos, basófilos, monocitos, 
mastocitos, células dendríticas, células NK y linfocitos T y B) y convierten las 
uniones de baja afinidad con las selectinas en uniones de alta afinidad94. 
Dependiendo de cuál sea la célula del sistema inmune que se precise para 
llevar a cabo una respuesta concreta, a nivel local se segregarán unas 
quimioquinas u otras para atraer hacia el tejido deseado unas células 
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determinadas, ya que no todas las células del sistema inmune son capaces de 
reconocer todas las quimioquinas. Es decir, muestran cierto grado de 
especificidad88. 
El esquema de la Figura 8 representa las diferentes familias de quimioquinas y 
las quimioquinas que pertenecen a ellas, así como los receptores a los que 
éstas se unen y en que células inmunitarias se encuentran dichos receptores. 
 
Figura 8. La familia de las quimioquinas. Diferentes tipos, familias y receptore (Adaptado 
de Bonecchi R, Galliera E, Borroni EM, Corsi MM, Locati M, Mantovani A. Chemokines 
and chemokine receptors: an overview. Front Biosci 2009;14:540-51). 
2.2 Receptores de quimioquinas 
Las quimioquinas realizan su función al unirse a uno de los 19 receptores de 
quimioquinas. Estos receptores presenta una estructura caracterizada por siete 
dominios transmembrana que se encuentran acoplados a la proteína G95. 
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Una vez que una quimioquina se une a su receptor, se produce una respuesta 
intracelular activadora que finalmente produce cambios en el citoesqueleto así 
como en las fibras intracelulares de actina y miosina, lo que provoca un 
aumento en la motilidad celular. Además, las quimioquinas inducen la 
expresión de integrinas, lo que condiciona uniones intercelulares más fuertes, 
lo que también genera una mayor migración leucocitaria96. 
Los receptores de quimioquinas llevan el nombre de la subfamilia de 
quimioquinas a las que se unen (CXC, CC,…), seguido de la letra R (de 
receptor) y un número (ej. CXCR1). El número de la quimioquina no coincide 
necesariamente con el número del receptor de quimioquinas al que se une97. 
Como ya se ha comentado con anterioridad, el sistema de quimioquinas 
muestra cierto grado de especificidad. Todos los leucocitos expresan 
receptores de quimioquinas pero no todos los leucocitos expresan los mismos 
receptores. Esto hace que no todas las células del sistema inmune sean 
capaces de reconocer a todas las quimioquinas; de este modo, existen 
diferentes patrones de migración en función de lo que sea necesario en ese 
momento. Los linfocitos tipo T son los que expresan más diversidad de 
receptores de quimioquinas88.  
2.3 El sistema de quimioquinas y su papel biológico 
De forma constitutiva y en condiciones no patológicas, las quimioquinas son 
sintetizadas y segregadas en los tejidos linfáticos (ganglios, timo, médula 
ósea). La presencia de quimioquinas en estos órganos es el estimulo definitivo 
que necesitan los leucocitos inmaduros para abandonar el torrente sanguíneo e 
infiltrar estos tejidos donde finalizan su maduración. Por eso, a estas 
quimioquinas se las conoce como homeostáticas89. La mayoría de dichas 
quimioquinas homeostáticas se expresan de forma constitutiva en los órganos 
linfoides. En 1998, Nakano et al. reconocieron mutaciones en ratones que 
darían lugar a fallos en la expresión de alguna quimioquina, dando lugar a la 
depleción o la no migración de un grupo de leucocitos a estos órganos98. Esto 
pone de manifiesto la importancia de las quimioquinas en el traffiking 
leucocitario. 
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Además de esa función homeostática, la secreción de quimioquinas es 
inducida en multitud de procesos inflamatorios, ya sea en respuesta a una 
infección o como consecuencia de enfermedades autoinmunes. Esto provoca la 
migración, acumulación y activación de leucocitos en un determinado tejido. 
Como ya se ha comentado, dependiendo del patrón de quimioquinas secretado 
se reclutará un tipo de leucocitos u otro. Este tipo de quimioquinas son las 
llamadas inflamatorias y están implicadas en enfermedades inflamatorias, 
infecciosas y tumorales86. 
El principal estímulo para la secreción de 
quimioquinas inflamatorias es la producción de 
citoquinas proinflamatorias (IL-1 y TNF alfa), así 
como la presencia de virus y bacterias en un 
tejido. Otros estímulos importantes son la 
producción de IFNγ e IL-4 a cargo de LTh1 y 
LTh2 respectivamente99. 
Debido a que las quimioquinas se producen de 
manera local (tanto en el endotelio vascular 
como en los propios tejidos), la concentración 
de estas sustancias es menor en el torrente 
sanguíneo. Sin embargo, hay estudios que han 
demostrado que existe una relación entre la 
cantidad de quimioquinas en sangre periférica u 
su valor en fluidos (secreción bronquial, líquido 
cefalorraquídeo…)100-102. 
Figura 9. Ejemplos de diferentes enfermedades y su 
relación con quimioquinas (Adaptado de Luster AD. 
Chemokines--chemotactic cytokines that mediate 
inflammation. N Engl J Med 1998;338:436-45). 
En todas las enfermedades donde predomina la 
inflamación, ya sea ésta de causa infecciosa o no, existe un infiltrado 
leucocitario en el tejido afectado que caracteriza la enfermedad. Esta 
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acumulación específica de leucocitos en estos tejidos se debe, entre otros 
factores, a la expresión determinada de unas quimioquinas u otras86.  
Por tanto, el infiltrado leucocitario de un órgano durente una enfermedad es 
específico de dicha enfermedad y viene condicionado en parte por el patrón de 
quimioquinas expresadas en dicho tejido (Figura 9). Ejemplos de esta teoría 
son patologías como la ateroesclerosis, donde existe un infiltrado de 
macrófagos y linfocitos en la placa de ateroma además de una alta 
concentración de la quimioquina MCP-1103. Otros ejemplos son la enfermedad 
inflamatoria intestinal o la psoriasis, ambas caracterizadas por un infiltrado 
leucocitario junto con una alta expresión de quimioquinas, tales como RANTES, 
MIP-1α e IP-10 en el caso de la primera y MCP-1 e IP-10 en el caso de la 
segunda104,105. 
Debido a la caracterización de algunos patrones de expresión de quimioquinas 
en determinadas enfermedades, se ha abierto la puerta a futuras estrategias 
terapéuticas mediante el bloqueo o estimulación de estas moléculas. De hecho, 
ya existen estudios en ratones knockout que tratan de evaluar cómo la 
deficiencia de una determinada quimioquina puede influir en el desarrollo de 
una enfermedad106; en otros estudios se administra a ratones con determinada 
infección una quimioquina y se evalúa la gravedad del cuadro clínico107, o 
incluso, estudios que emplean vacunas para bloquear un receptor de 
quimioquinas e impedir que éstas ejerzan su función108. 
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3. Quimioquinas y Bronquiolitis 
Como en cualquier otro tipo de infección o enfermedad inflamatoria, durante 
una bronquiolitis se produce una migración de células del sistema inmune al 
pulmón, donde tratan de controlar la infección por diferentes mecanismos. 
Como ya se ha comentado anteriormente, uno de los procesos moleculares por 
los que los leucocitos migran al pulmón lo provoca la producción de 
quimioquinas a nivel local. De esta forma, los leucocitos circulantes en sangre 
periférica infiltrarían el pulmón gracias a la llamada de las quimioquinas 
secretadas a dicho nivel. Una vez que los leucocitos llegan al pulmón, ejercen 
su función tratando de controlar y eliminar la infección. Las manifestaciones 
clínicas de la bronquiolitis dependerán en gran medida de la respuesta 
inflamatoria y, por tanto, la expresión de quimioquinas tanto cualitativa como 
cuantitativa puede desempeñar un rol importante en esta patología. 
Desde los años 90, momento en el que se empezaron a estudiar las 
quimioquinas con mayor interés, se sabe que el valor de ciertas quimioquinas 
está aumentado tanto en ratones como en humanos que sufren de una 
bronquiolitis como consecuencia de una infección viral. En concreto se ha visto 
que la expresión de estas quimioquinas está aumentada respecto a controles 
sanos en sangre periférica109 (Figura 10), en lavado broncoalveolar110 (Figura 
11) y en secreciones nasofaríngeas111. 
Prácticamente todas las quimioquinas o sus receptores han sido estudiadas en 
pacientes con bronquiolitis, pero las que más interés han generado son Rantes 
(CCL5)112, IL-8 (CXCL8)113, MIP-1α (CCL3)114, MIP-1β (CCL4), GRO-α 
(CXCL1), GRO-β (CXCL2), GRO-γ (CXCL3)115, ENA-78 (CXCL5)115, I-TAC 
(CXCL11)116, Eotaxina (CCL11)117, MCP-1 (CCL2)118, TARC (CCL17)119, 
Fractalina (CX3CL1)120, IP-10 (CXCL10)119 entre otras. 
Introducción 
 
49 
 
Figura 10. Estudio de quimioquinas en sangre periférica en pacientes ingresados por 
bronquiolitis en el que se demuestra la quimioquina IL-8 (CXCL8) está aumentada 
respecto a controles sanos y a su vez la concentración en es mayor en pacientes que 
precisaron ventilación mecánica (Adaptado de Bont L, Heijnen CJ, Kavelaars A, et al. 
Peripheral blood cytokine responses and disease severity in respiratory syncytial virus 
bronchiolitis. Eur Respir J 1999;14:144-9). 
 
Figura 11. Estudio de quimioquinas en lavado broncoalveolar en el que se demuestra 
que ciertas quimioquinas están aumentadas en pacientes infectados con VRS (columna 
negra) respecto a controles sanos (columna blanca) (Adaptado de McNamara PS, 
Flanagan BF, Hart CA, Smyth RL. Production of chemokines in the lungs of infants with 
severe respiratory syncytial virus bronchiolitis. J Infect Dis 2005;191:1225-32). 
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Todas estas quimioquinas han sido detectadas de manera significativa en 
muestras de pacientes con bronquiolitis respecto a controles sanos o frente a 
pacientes que sufren una infección por el mismo virus pero que no llegan a 
desarrollar una bronquiolitis75. Incluso algunos estudios han evaluado cómo en 
la fase de convalecencia la presencia de estas quimioquinas disminuye 
respecto al momento agudo119 (Figura 12). Incluso algunos estudios han 
demostrado con microscopía óptica la presencia de dichas quimioquinas en 
tejido pulmonar de ratones infectados a través de anticuerpos que marcaban 
con un fluoróforo121. 
 
Figura 12. Estudio sobre las quimioquinas IP-10 y TARC en pacientes en fase aguda o 
convalecencia de una infección por el VRS respecto  controles sanos. Se observa que el 
momento agudo del a enfermedad ambas quimioquinas están aumentadas (Adaptado de 
Roe MF, Bloxham DM, Cowburn AS, O'Donnell DR. Changes in helper lymphocyte 
chemokine receptor expression and elevation of IP-10 during acute respiratory syncytial 
virus infection in infants. Pediatr Allergy Immunol 2011;22:229-34). 
Sin embargo, aunque se sabe que las quimioquinas están implicadas en la 
migración de los leucocitos al pulmón durante una bronquiolitis, este 
conocimiento todavía es parcial, tanto de su implicación en la fisiopatología 
como en práctica clínica habitual. Tampoco se ha estudiado ampliamente si 
una producción excesiva o deficitaria de quimioquinas durante la bronquiolitis 
provoca una activación excesiva del sistema inmune, lo que provocaría mayor 
morbimortalidad. 
Como ya se ha explicado ampliamente, el desencadenante inicial de una 
bronquiolitis es una infección viral, por lo que es esperable una activación LTc 
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controlados por LTh de tipo 1, ya que este tipo de respuesta inmune está 
diseñada para combatir infecciones intracelulares. En el caso de que la 
respuesta inmune se organizara con LTh de tipo 2 sería presumible que el 
curso de la bronquiolitis fuera más grave, ya que el sistema inmune del 
huésped desarrollaría una respuesta poco efectiva contra este tipo de 
infecciones o por lo menos no diseñadas específicamente para combatirlas. 
Existen estudios que han demostrado la especificidad de ciertas quimioquinas 
para LTh1 y para LTh2. En concreto, se concede ya desde hace unos 20 años 
que el receptor de quimioquinas CXCR3 se expresa casi de manera exclusiva 
por los LTh1 mientras que CCR4 es altamente específico de los LTh2122-124 
(Figura 13 y 14). 
 
Figura 13. Estudio que evalúa la especificada de diferentes receptores de quimioquinas 
(CKR) en LTh1 y LTh2. Se puede observar como CXCR3 se expresan de forma 
preferencial en LTh1 mientras que CCR4 lo hace en los LTh2 (Adaptado de Kim CH, Rott 
L, Kunkel EJ, et al. Rules of chemokine receptor association with T cell polarization in 
vivo. J Clin Invest 2001;108:1331-9). 
 
Figura 14. Análisis de mRNA mediante Nothern blot en el que se observa como los LTh1 
marcan para CXCR3 y CCR5 de manera preferente y como los LTh2 marcan para CCR4 
(Adaptado de Bonecchi R, Bianchi G, Bordignon PP, et al. Differential expression of 
chemokine receptors and chemotactic responsiveness of type 1 T helper cells (Th1s) and 
Th2s. J Exp Med 1998;187:129-34). 
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Además, tanto CXCR3 (específico de LTh1) y CCR4 (específico de LTh2) 
pueden ser activados por quimioquinas específicas (es decir, que solo activan a 
uno de dichos receptores). A diferencia de estas quimioquinas específicas para 
la activación de los LTh, existen otras quimioquinas que pueden activar tanto 
receptores presentes en los LTh1 como en los LTh287. La Tabla I representa 
las diferencias entre los LTh1 y LTh2 y sus citoquinas específicas, así como 
algunas quimioquinas y sus receptores. Por tanto, esto confiere a las 
quimioquinas específicas un papel muy interesante, ya que su estudio podría 
revelar qué tipo de respuesta LTh se está desencadenando en un paciente con 
bronquiolitis. 
Linfocitos T helper 
LTh1 LTh2 
Citoquina específica IFNγ Citoquina específica IL-4 
Receptores de 
quimioquinas  Quimioquina 
Receptores de 
quimioquinas Quimioquina 
CXCR3 MIG CCR3 Rantes IP-10 MCP-2 
CCR5 Rantes CCR4 TARC MCP-2 MDC 
 
Tabla I. Diferencias entre LTh1 y LTh2 respecto a las citoquinas que producen, 
receptores de membrana específicos y quimioquinas que los estimulan. Como se puede 
apreciar Rantes y MCP-2 estimulan tanto a CCR5 como a CCR3 por lo que no se las 
puede considerar específicas de un tipo de respuesta, mientras que MIG e IP-10 solo 
estimulan a CXCR3, lo que las hace específicas de LTh1, y TARC y MDC solo estimulan a 
CCR4, específicas de LTh2. 
Pese a que existen estudios desde hace más de 25 años sobre quimioquinas y 
su implicación en las bronquiolitis, el rol que éstas desempeñan no ha sido 
estudiado a fondo y menos aún llevado a la práctica clínica habitual. No en 
vano la búsqueda por palabras clave Respiratory Sycytial Viruses y 
Chemokines en el motor de búsqueda PubMed devuelve un total de 155 
entradas (la primera de ellas de 1991). Debido a su relativo desconocimiento, 
las quimioquinas en la bronquiolitis son un campo todavía por explorar, no solo 
como moléculas implicadas en esta patología sino también como posibles 
dianas terapéuticas.
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HIPÓTESIS 
Durante una bronquiolitis, la respuesta inmune, tanto el tipo como la potencia 
de la misma, puede influir en la gravedad del cuadro clínico. Teniendo esto en 
cuenta, el estudio inmunológico que se realice en el momento del ingreso 
podría permitir diferenciar entre aquellos pacientes con evolución desfavorable 
y aquellos que, por el contrario, presentan un cuadro clínico más benigno. 
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OBJETIVOS 
1. Objetivo principal 
Describir la respuesta inmunológica linfocitaria tipo T en niños ingresados por 
bronquiolitis aguda en UCIP a través de la medición de patrones de expresión 
de receptores de quimioquinas y sus ligandos, y la producción de citoquinas. 
2. Objetivos Secundarios 
1. Analizar las características epidemiológicas y clínicas de los pacientes con 
Bronquiolitis aguda que requieren ingreso en UCIP. 
2. Conocer la evolución de los pacientes con bronquiolitis aguda que ingresan 
en UCIP en nuestro medio. 
3. Analizar la relación entre el tipo de respuesta inmunitaria a cargo de los LT y 
los parámetros epidemiológicos, clínicos, analíticos y evolutivos en pacientes 
con bronquiolitis aguda ingresados en UCIP. 
4. Analizar el patrón de expresión de receptores de quimioquinas específicos 
de LTh y sus ligandos y su asociación a alguna característica epidemiológica, 
clínica, analítica y evolutiva en pacientes con bronquiolitis aguda ingresados en 
UCIP. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
El presente estudio ha sido realizado en la UCIP del Hospital Infantil 
Universitario Niño Jesús de Madrid, donde se realizó el reclutamiento de 
pacientes, y en el Laboratorio de Investigación Oncológica de la Fundación 
para la Investigación Biomédica del Hospital Universitario Niño Jesús de 
Madrid, donde se realizaron los procedimientos experimentales. 
Este estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del 
Hospital Infantil Universitario Niño Jesús con fecha de 3 de diciembre de 2012, 
con el código interno R-0058/12 (Anexo I). 
La utilización de los datos obtenidos se realizó cumpliendo lo establecido en las 
Leyes vigentes en España de protección de datos (LOPD) Ley Orgánica 
15/1999 de 13 de diciembre de Protección de Datos de Carácter Personal. El 
estudio cumple las normas de la Declaración de Helsinki. 
Se realizó un estudio prospectivo y observacional en los pacientes ingresados 
en la UCIP del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús por bronquiolitis. Se 
evaluaron los subtipos linfocitarios a través de las citoquinas específicas de 
respuestas LTh1 o LTh2 en muestras de sangre periférica de los pacientes al 
ingreso en UCIP. Además, se estudió el patrón de expresión de receptores de 
quimioquinas y sus ligandos específicos de dichos tipos de respuesta. La 
implicación del tipo de respuesta linfocitaria respecto a variables clínicas y 
analíticas en la práctica médica habituales también fue estudiada. 
1. Definiciones 
- Bronquiolitis: primer episodio de sibilancias en un niño menor de dos años en 
el contexto de un cuadro viral. 
- Bronquiolitis Grave: bronquiolitis que requiere ingreso en UCIP. 
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- Sobreinfección bacteriana: 
• Segura: aquella en la que se aísla un patógeno bacteriano en un cultivo 
habitualmente estéril y que éste sea responsable de empeoramiento 
clínico del paciente. 
• Probable: datos analíticos compatibles con sobreinfección bacteriana 
(aumento en sangre o plasma de proteína C reactiva > 7 mg/dL; 
procalcitonina > 0,5 ng/dL; leucocitosis > 15.000/µL, neutrofilia > 
10.000/µL) en ausencia de crecimiento bacteriano en cultivos realizados. 
2. Población a estudio y tamaño muestral 
Se incluyeron todos los pacientes ingresados por bronquiolitis en la UCIP del 
Hospital Infantil Universitario del Niño Jesús que cumplían todos los criterios de 
inclusión y no presentaban ningún criterio de exclusión durante el periodo a 
estudio. 
No se determinó el tamaño muestral antes de iniciar el estudio al tratarse de un 
estudio de casos observacional en el que se pretende describir unas 
determinadas características en los pacientes con bronquiolitis (estudio no 
realizado anteriormente). El número de sujetos a estudio vino dado por la 
incidencia de bronquiolitis en el periodo de estudio. 
3. Periodo de estudio 
El reclutamiento de pacientes se realizó desde el 1 de noviembre de 2012 
hasta el 28 de febrero de 2013. 
4. Criterios de selección de pacientes 
4.1. Criterios de inclusión 
• Pacientes ingresados por bronquiolitis en la Unidad de Cuidados 
Intensivos Pediátricos del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús. 
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• Existencia de consentimiento informado firmado por los padres o tutores 
del paciente (Anexo II y III). 
4.2. Criterios de exclusión 
• Pacientes en los que, pese a cumplir los criterios de inclusión, no se 
obtuvo sangre periférica suficiente para realizar los estudios planteados 
en el estudio. 
5. Desarrollo del estudio 
5.1. Captación de pacientes 
Todos los días de la semana durante el periodo de estudio se revisaron los 
ingresos en UCIP del día anterior por bronquiolitis con el fin de determinar qué 
pacientes eran candidatos a formar parte del estudio. Una vez detectados estos 
pacientes, se les informaba del estudio que se estaba llevando a cabo en la 
unidad y se les ofrecía la oportunidad de formar parte de él. Una vez que los 
padres o tutores del paciente firmaban el consentimiento informado (Anexo II y 
III), se procedía a la extracción de sangre periférica del paciente. 
Se anotó qué pacientes rechazaron formar parte del estudio y aquellos en los 
que no se obtuvo sangre periférica suficiente para realizar los estudios 
planteados. 
5.2. Variables clínicas 
Una vez incluidos en el estudio, el día del alta de UCIP, se recogian los 
siguientes datos clínicos de cada uno de los pacientes desprendidos de la 
práctica habitual y de los protocolos de tratamiento de bronquiolitis vigentes en 
la unidad en la que se desarrolló el estudio (Anexo IV): 
5.2.1 Datos epidemiológicos 
Fecha de nacimiento, sexo, fecha de ingreso hospitalario, fecha de ingreso en 
UCIP, fecha de alta de UCIP, fecha de alta hospitalaria, antecedentes 
personales de interés, procedencia del ingreso. 
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5.2.2 Síntomas principales al ingreso en UCIP 
Días de evolución de los síntomas, presencia de fiebre y/o apneas, gravedad 
de la bronquiolitis según la escala de WD modifica por Farrés en el momento 
del ingreso125,126 (Anexo V). 
5.2.3 Datos analíticos habituales al ingreso 
Leucocitos en sangre periférica, neutrófilos totales en sangre periférica, PCR y 
PCT en analítica realizada el ingreso. 
5.2.4 Resultados microbiológicos  
Crecimiento en cultivos realizados y presencia de VRS en secreciones 
nasofaríngeas. 
5.2.5 Resultados radiológicos 
Número de radiografías realizadas en cada paciente, alteraciones radiológicas 
detectadas. 
5.2.6 Tratamiento recibido 
Corticoterapia, antibioterapia, necesidad de soporte respiratorio y tipo, duración 
del soporte respiratorio. 
5.2.7 Datos evolutivos 
Éxitus durante el ingreso o necesidad de reingreso en UCIP. 
Los médicos que atendieron a los pacientes fueron siempre especialistas en 
Pediatría y sus Áreas Específicas con formación específica en Cuidados 
Intensivos Pediátricos. El tratamiento recibido por los pacientes fue el indicado 
por dichos médicos y en ningún caso la participación en este estudio influyó en 
el tratamiento recibido ni en las pruebas que se les realizaron de forma 
rutinaria. 
5.3. Obtención y procesamiento inicial de la muestra de sangre 
periférica 
Se obtuvo una muestra de sangre periférica de al menos 2 mL de los pacientes 
incluidos en el estudio y siempre en las primeras 24 horas tras el ingreso en 
UCIP. Dicha extracción se realizó por parte del enfermero de la unidad 
Material y Métodos 
61 
encargado ese día del cuidado del paciente y a petición de alguno de los 
investigadores del estudio. 
La muestra de sangre periférica se introducía en un bote BD Vacutainer® de 
vacio con EDTA (Becton, Dickinson and Company) y se trasladaba sin demora 
al Laboratorio de Investigación Oncológica de la Fundación para la 
Investigación Biomédica del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús para su 
procesamiento. 
5.4 Procesamiento y almacenaje de muestras 
El procesamiento de la muestra se realizaba en menos de 6 horas desde su 
recepción en el laboratorio. El procesamiento de estas muestras incluía los 
siguientes pasos: 
• Dilución al medio de la muestra obtenida con Gibco® PBS pH 7.2 (Life 
Technologies Corporation; California, Estados Unidos). 
• Separación de células mononucleares mediante gradiente de densidad 
Ficoll-Paque™ PLUS (GE Healthecare; Piscataway, Estados Unidos) 
según las indicaciones del fabricante. 
• Una vez realizada la técnica anterior se procedía a la recolección por 
separado de plasma y células mononucleares: 
- Recolección de plasma en criotubos Nalgene™ General Long-Term 
Storage Cryogenic Tubes (Thermo Fisher Scientific Inc. California, 
Estados Unidos). Dichos criotubos fueron almacenados en un 
congelador a -80ºC una vez etiquetados. 
- Recolección de células mononuleares en criotubos Nalgene™ General 
Long-Term Storage Cryogenic Tubes (Thermo Fisher Scientific Inc. 
California, Estados Unidos). Para el almacenaje de las células 
mononucleares en viabilidad se procedió a su dilución en dimetil 
sulfóxido (Dimethyl sulfoxide Cell culture grade BC, AppliChem; 
Darmstadt, Alemania) al 10% en suero fetal bobino y posteriormente se 
almacenaron en un congelador a -80ºC una vez etiquetados. 
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5.5 Procesamiento final de las muestras 
Una vez finalizado el periodo de reclutamiento de pacientes se procedió al 
análisis de las muestras congeladas mediante los siguientes procedimientos: 
5.5.1 Detección de quimioquinas en sangre periférica 
Para ello se empleó el plasma congelado de cada paciente. Se realizó la 
medición con técnica de ELISA con los kits comerciales RayBio® Human 
ELISA Kit (RayBiotech, Inc. Norcross, Estados Unidos) para IP-10, MIG, TARC 
y MDC según el protocolo del fabricante. 
La medición de la absorbancia se realizó en un lector de placas de ELISA 
Infinite® 200 Pro (Tecan, Systems, Inc. San José, Estados Unidos). 
Todas las determinaciones fueron analizadas por duplicado; se calculó la 
media de ambos valores para el análisis final. La determinación media de 
absorbancia fue trasformada a unidades de concentración (pg/mL), utilizando la 
curva de calibración obtenida al analizar las placas de ELISA, empleando para 
ello la hoja de cálculo Microsoft Excell 2007 (Microsoft Office; Redmond, 
Estados Unidos). Debido a que las muestras estaban diluidas al medio previo a 
su análisis, este factor se corrigió a la hora de expresar de forma última el valor 
de concentración. 
5.5.2 Análisis de expresión génica 
Para ello se utilizó la muestra de células mononucleares congeladas 
procedentes de la muestra de sangre periférica. 
Se aisló el RNA procedente de dichas muestras mediante TRIzol® LS Reagent 
(Ambion®, Life Technologies Corporation; California, Estados Unidos) según el 
protocolo del fabricante y se cuantificó mediante NanoDrop™ 1000 
Spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific Inc. California, Estados Unidos). 
Como criterio de calidad se registró la absorbancia 260/280. 
Una vez aislado el RNA de cada paciente se procedió a la síntesis de cDNA 
utilizando SuperScript® VILO™ Master Mix (Invitrogen™, Life Technologies 
Corporation; California, Estados Unidos) según el protocolo del fabricante. 
Dicha reacción se realizó en un termociclador Mastercycler® ep (Eppendorf®, 
Hamburg, Alemania). 
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Tras la síntesis de cDNA, se realizó la RTqPCR mediante la mastermix 
TaqMan® Gene Expression (Applied Biosystems®, Life Technologies 
Corporation; California, Estados Unidos)  y los kits TaqMan® Gene Expression 
para los genes CD4, CD8, FOXP3, INFγ, IL-4, CXCR3, CCR4 y GAPDH 
(Applied Biosystems®, Life Technologies Corporation; California, Estados 
Unidos) en termociclador Applied Biosystems 7500/7500 Fast Real-Time PCR 
System (Applied Biosystems, California, Estados Unidos) según el protocolo del 
fabricante. 
Estos genes fueron los elegidos por representar de manera específica a 
diferentes poblaciones celulares concretas: 1) CD4, LT helper; 2) CD8, LT 
citotóxicos; 3) FOXP3, LT reguladores; 4) INFγ, LTh1; 5) IL-4, LTh2; 6) CXCR3, 
LTh1; 7) CCR4, LTh2; 8) GAPDH, fue el gen empleado como control interno de 
la técnica127. 
El análisis de los resultados de expresión génica se realizó con el programa 
informático DataAssit™ Software v3.01 (Applied Biosystems®, Life 
Technologies Corporation; California, Estados Unidos). Los resultados 
obtenidos se expresaron en forma de 2-∆∆Ct (este parámetro no tiene unidades 
propias y se expresa como unidades arbitrarias de medida)128. 
6. Análisis estadístico 
Tanto los resultados obtenidos de las historias de los pacientes como los datos 
experimentales fueron introducidos en una base de datos para su estudio. 
Los resultados obtenidos de este análisis se expresan en la sección resultados 
en forma de mediana (mínimo-máximo, desviación estándar) a no ser que se 
especifique lo contrario. Dado que los datos obtenidos no seguían en la 
mayoría de los casos una distribución normal, se utilizaron preferentemente 
test no paramétricos para el análisis. 
 Para valores independientes se empleó el test de la U de Mann-Withney 
(significación unilateral) para comparar dos categorías, mientras que la prueba 
de Kruskal-Wallis se empleó en el caso de más de 3 categorías. Para las 
variables dependientes se determinó la normalidad de los datos mediante la 
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prueba de Saphiro-Wilk. En el caso de que siguieran una distribución normal se 
empleó la t-Student para datos independientes y el test de Wilcoxon en el caso 
contrario. 
Para el análisis de correlaciones entre variables cuantitativas se realizó el 
coeficiente de correlación de Pearson. 
Se consideró una diferencia significativa aquella en el que el valor de p fuera 
igual o menor de 0,05. 
Tanto la base de datos como el análisis estadístico se realizó mediante el 
paquete electrónico IMB® SPSS® Statistics (versión 19, IBM Company®; 
Nueva York, Estados Unidos). 
Para la representación gráfica de los resultados se decidió utilizar diagramas 
de cajas. En este tipo de gráficos se representan los valores habituales 
mediante la siguiente interpretación: 
• Los extremos de la caja representan el cuartil 1 y cuartil 3. 
• La raya negra central de la caja representa el cuartil 2 o mediana. 
• Los bigotes a los lados de la caja representa: 
o En el caso de que no haya valores atípicos, el mínimo y el 
máximo (hasta un valor 1.5 veces el rango intercuartil). 
o En caso de que existan valores atípicos, el extremo inferior del 
bigote corresponde al cuartil 1 menos 1,5 veces el rango 
intercuartil y el superior corresponde al cuartil 3 más 1,5 veces el 
rango intercuartil. 
• Los círculos más allá de los bigotes representa los valores atípicos 
(aquellos con un valor por encima o por debajo del al cuartil 1 menos 1,5 
veces el rango intercuartil o cuartil 3 más 1,5 veces el rango intercuartil, 
respectivamente). 
• Los asteriscos más alla de los bigotes representan los valores 
extremadamente atípicos (aquellos con un valor por encima o por debajo 
del al cuartil 1 menos 3 veces el rango intercuartil o cuartil 3 más 3 
veces el rango intercuartil, respectivamente). 
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RESULTADOS 
1. Análisis descriptivo 
1.1 Epidemiología, clínica, analítica y terapéutica. 
1.1.1 Datos epidemiológicos  
Se propuso participar en el estudio a 50 pacientes, de los que solo uno decidió 
no formar parte, por lo que el tamaño muestral final fue de 49 niños. Tenían 
una mediana de edad de 35 días (9-723; 167). La mayoría de ellos eran 
varones (31, 63,3%). Además, los pacientes varones eran de menor edad 
respecto a las mujeres (62 vs 195 días, p=0,03). 
Lo más frecuente es que los pacientes no tuvieran antecedentes personales de 
interés (35, 71,4%; Gráfico 1). 
 
Gráfico 1. Antecedentes personales de los pacientes incluidos en el estudio 
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Quince pacientes (30,6%) precisaron ingreso directo desde el Servicio de 
Urgencias a la UCIP, mientras que el resto procedían de planta de 
hospitalización. 
De entre todos los pacientes, 3 de ellos (6,1%) habían sido ingresados antes 
en UCIP por otros motivos. 
Ninguno de los pacientes estudiados falleció durante el ingreso ni precisó 
reingresar en UCIP tras ser dado de alta a planta. 
1.1.2 Clínica 
La mediana de días de evolución de la enfermedad fue 3 días (0-7; 1,7). Veinte 
pacientes (40,8%) había presentado fiebre y 9 (18,4%) apneas. 
Según la escala de WD, la mediana de la gravedad fue de 7 puntos (4-13; 2; 
Gráfico 2), siendo moderada en 25 pacientes (51%) y grave en 24 (49%).  
 
Gráfico 2. Recuento de pacientes según gravedad de escala de Wood-Downes 
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1.1.3 Datos de laboratorio habituales 
Se detectó VRS en secreciones nasales en el 96% de los pacientes (47). En 
todos se extrajo hemocultivo, y el resultado fue positivo solo en 1 de ellos (2%), 
aislándose Staphilococo aureus. Dos pacientes presentaron crecimiento en 
urocultivo a Escherichia coli (aunque este tipo de cultivo no fue recogido en 
todos los pacientes). 
A todos los pacientes se les extrajo una muestra de sangre al ingreso para 
realizar la medición de datos de laboratorio habituales. Se obtuvieron los 
siguientes resultados: 
• Leucocitos totales: 9.730/µL (1.380-25.400; 5.214). 
• Neutrófilos totales: 3.889/µL (1.110-15.200; 3.871). 
• Linfocitos totales: 3.915/µL (1.030-7.700; 1759). 
• Monocitos totales: 645/µL (180-2.180; 538). 
• PCR 1,15 mg/dL (0,10-23,14; 4,63). 
• PCT 0,24 ng/mL (0,07-45,8; 8,49). 
El 51% (25) de los pacientes no presentó sobreinfección bacteriana al no 
presentar datos compatibles con ésta y no detectarse crecimiento en los 
cultivos extraídos. Se catalogó como probable (datos analíticos alterados con 
cultivos negativos) a 21 (42,9%) y como segura (cultivo positivo) a 3 (6,1%) 
(Gráfico 3). 
 
Gráfico 3. Porcentaje de pacientes con sobreinfección bacteriana según tipo 
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1.1.4 Datos radiológicos 
Al 96% de los pacientes (47) se les realizó al menos una radiografía de tórax 
(mediana 2 radiografías por paciente durante su ingreso en UCIP), de las que 
resultaron patológicas el 78,7% (37 pacientes). 
Las alteraciones radiológicas más frecuentes fueron las atelectasias (18 
pacientes, 38%), condensación (8, 16%), hiperinsuflación (7, 14%) e infiltrados 
(4, 8%). 
1.1.5 Tratamiento 
1.1.5.1 Tratamiento respiratorio 
El tipo de soporte instaurado al ingreso fue: 1) GN 15 (30,6%), 2) OAF 25 
(51%), CPAP 8 (16,3%) y VMC en 1 (2%). Durante su estancia en UCIP, 12 
pacientes (24,5%) requirieron aumentar el tipo de soporte respiratorio respecto 
al ingreso. 
El soporte respiratorio máximo empleado por paciente fue: 1) GN 10 (20%), 2) 
OAF 21 (42,9%), CPAP 13 (26,5%), BiPAP 2 (4,1%) y VMC en 3 (6,1%) 
(Gráfico 4). Al agrupar juntos OAF, CPAP y BiPAP como ventilación no 
invasiva, ésta se empleó en 36 pacientes (73,5% de la muestra). 
 
Gráfico 4. Tipo de soporte respiratorio máximo durante el ingreso en UCIP 
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1.1.5.2 Tratamiento médico 
Recibieron antibiótico 32 pacientes (65,3%); entre ellos, la cefotaxima fue el 
más frecuente (50%). Se emplearon corticoides en 8 pacientes (16,3%), siendo 
más frecuente su empleo en pacientes de más edad (320 vs. 69 días, 
p=0,013). 
1.1.6 Evolución 
La mediana de días de ingreso fue de 5 días (1-14; 3,1). La mediana de horas 
de soporte respiratorio diferente a GN fue de 88 horas (27-322; 70,7). 
1.2. Inmunofenotipo 
1.2.1 Subtipos de LT 
Se obtuvo muestra suficiente para el análisis de expresión génica en 47 
pacientes. Las medianas de expresión génica para los diferentes receptores 
específicos para LTh (CD4) y LTc (CD8) fueron:  
• CD4: 12,6 (2,1-42,4; 9,7). 
• CD8: 36,2 (4,8-127,1; 32,9). 
Al realizar el cociente individual entre ambos receptores para conocer qué tipo 
de LT predominaba en cada paciente se observó que en el 87,2% de los 
pacientes existía una expresión génica preferencial de CD8 (LTc). La mediana 
del índice CD8/CD4 fue 2,7 (0,56-16,67; 3,2). 
1.2.2 Subtipos de LT helper 
Se midió la expresión génica de IFNγ (LTh1) e IL-4 (LTh2) en los mismos 47 
pacientes. También se pudo medir la expresión génica de FOXP3 (LTreg) en 
todos ellos: 
• IFNγ: 28,3 (3,2-281,2; 52). 
• IL-4: 1,3 (0,1-281,2; 40,7). 
• FOXP3: 1,2 (0,3-11,4; 1,8). 
Al realizar el cociente entre IFNγ e IL-4 se observó una expresión predominante 
de IFNγ (LTh1) en el 97,8% de los pacientes analizados. La mediana de este 
índice (IFNγ/IL-4) fue de 15,4 (0,8-403,9; 15,4). 
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1.3. Quimioquinas y sus receptores 
1.3.1 Quimioquinas específicas de LTh 
La medición de los niveles mediana de las quimioquinas específicas para LTh1 
(IP-10 y MIG) y LTh2 (TARC y MDC) obtuvo los siguientes resultados: 
• IP-10 (N=48): 291,8 pg/mL (47,9-3061,9; 519,2). 
• MIG (N=48): 6169,3 pg/mL (1501,5-30810; 5318,7). 
• TARC (N=48): 325,6 pg/mL (29,4-633,2; 168,3). 
• MDC (N=47): 432,5 pg/mL (65-781,1; 188,2). 
Se pudo realizar medición en todos los pacientes para las diferentes 
quimioquinas, pero en algunos casos estas mediciones estuvieron por encima 
o por debajo del rango de medida por lo que se excluyeron del análisis.  
1.3.2 Expresión génica de receptores de quimioquinas específicas de LTh 
Se midió la expresión génica de los receptores de quimioquinas específicos de 
LTh en 47 pacientes, CXCR3 (específico de IP-10 y MIG) y CCR4 (específico 
de TARC y MDC) con los siguientes resultados: 
• CXCR3: 11 (2,9-27,3; 6,2) 
• CCR4: 28 (13,6-46,4; 7,3) 
Al realizar el cociente de expresión génica entre CXCR3/CCR4 se observó que 
el 95,7% de los pacientes expresaba en mayor medida CCR4. El valor mediano 
de este índice fue 0,41 (0,14-1,07; 0,22). 
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2. Análisis estadístico 
2.1. Variables clínicas y evolutivas 
2.1.1 Duración del ingreso 
La muestra se dividió en dos grupos: por un lado, aquellos pacientes que 
estuvieron ingresados más días que la mediana, catalogados como “ingresos 
largos” (N=20), y, por otro, aquellos que estuvieron ingresados los mismos 
días, o menos, que la mediana, catalogados entonces como “ingresos cortos” 
(N=29). 
Se encontró que los pacientes con ingresos largos eran de menor edad (34 vs 
163 días, p=0,002) y además precisaban más horas de soporte respiratorio 
(164 vs 69 horas, p<0,0001) respecto a los ingresos cortos. 
Los pacientes con ingresos largos presentaban valores de leucocitos y 
neutrófilos totales más bajos (7.742/µL vs 12.941/µL y 3.401/µL vs 6.986/µL; 
p<0,0001 en ambos casos). Sin embargo, no se encontraron diferencias al 
analizar los valores de quimioquinas ni datos de expresión génica. 
2.1.2 Sexo del paciente 
Como ya se ha comentado anteriormente, los varones tenían menos edad que 
las mujeres de la muestra. 
Además, los varones expresaron en menor medida CXCR3 respecto a las 
mujeres (9,2 vs 16,9, p<0,0001). El ratio de expresión génica entre 
CXCR3/CCR4 también fue diferente, con una polarización hacia CCR4 mayor 
en mujeres (0,35 vs 0,59, p<0,0001). Se encontró también que los varones 
tenían mayor número de monocitos al ingreso (1.012/µL vs 560/µL, p=0,007). 
No se encontraron diferencias entre resto de variables analizadas. 
2.1.3 Pacientes con antecedentes personales 
Al analizar el grupo de pacientes con antecedentes personales de interés que 
pudieran motivar una bronquiolitis grave, se encontró que los que presentaban 
factores de riesgo eran de mayor edad (209,4 vs 71,1 días, p=0,05). 
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No se hallaron diferencias entre los pacientes sanos y los que presentaban 
antecedentes personales en las demás variables analizadas tanto clínicas 
como analíticas. 
Entre los valores de quimioquinas se observó que MDC presentaba unos 
valores menores en los pacientes con antecedentes de interés respecto a los 
que no tenían antecedentes (343,3 vs 472,3 pg/mL, p=0,034). Sin embargo, en 
el resto de valores de quimioquinas y de expresión génica no se encontraron 
diferencias.  
2.1.4 Edad de los pacientes 
2.1.4.1 Menores de 6 semanas 
Se dividió la muestra en menores de 6 semanas (N=27; 55,1%) y mayores de 6 
semanas (N=22; 44,9%). 
Se encontró que los menores de 6 semanas consultaban antes en el hospital 
(2,67 vs 3,68 días; p=0,041) aunque presentaban bronquiolitis menos graves 
según la escala de WD (6,7 vs 8,1; p=0,014). 
Estos pacientes presentaban valores menores de leucocitos (9.252/µL vs 
12.999/µL; p=0,013) y neutrófilos (3.822/µL vs 7.679/µL; p=0,001) en sangre 
periférica, pero, en cambio, los valores de monocitos eran mayores (1.025/µL 
vs 640/µL; p=0,043). No se observaron diferencias en el número de linfocitos 
totales. 
Al analizar los datos evolutivos se observó que los menores de 6 semanas no 
requerían ni más días de ingreso en UCIP ni más días de soporte respiratorio. 
Respecto a los datos de expresión génica y quimioquinas, solo el valor de MIG 
mostraba diferencias entre los menores y mayores de 6 semanas (5.363 pg/mL 
vs 9.407 pg/mL; p=0,013). 
2.1.4.2 Menores de 3 meses 
Los menores de 3 meses representaron el 72,4% de la muestra (N=35) y los 
mayores de 3 meses el 28,6% (N=14). 
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En este caso se encontró que los pacientes menores de 3 meses requerían 
más días de ingreso (6,3 vs 3,6 días, p=0,004) y más horas de soporte 
respiratorio (126 vs 72 horas, p=0,002) (Gráfico 5). Estos pacientes acudían al 
hospital de forma más temprana (2,8 vs 3,9 días, p=0,04), aunque en el 
momento del ingreso no presentaban una puntuación más alta en la escala de 
WD (7,1 vs 7,9, p=0,2).  
En cuanto a los datos analíticos habituales, se encontró que los pacientes 
menores de 3 meses presentaban menor número de leucocitos (9.290/µL vs 
14.642/µL) y de neutrófilos totales (4.185/µL vs 8.868/µL), aunque no se 
encontraron diferencias significativas en los valores de linfocitos, monocitos, 
PCR y PCT. 
Tampoco se encontraron diferencias en estos grupos de edad al analizar los 
valores de expresión génica ni los valores de quimioquinas. Del mismo modo, 
tampoco se encontraron diferencias entre estos dos grupos de edad en relación 
a los ratios calculados de expresión génica.  
 
Gráfico 5. Diferencias entre los pacientes mayores y menores de 3 meses en función de 
las días de ingreso y las horas de soporte respiratorio. 
2.1.5 Atención temprana 
La muestra se dividió en dos grupos: por un lado, aquellos pacientes que 
fueron atendidos por debajo de la mediana de días de evolución clínica (N=31, 
63,3%) y, por otro, los que realizaron la consulta más tarde (N=18, 36,7%). 
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Este hecho no influyó en los datos clínicos ni analíticos habituales, ya que no 
alcanzaron la significación estadística. 
En cuanto a los valores de quimioquinas, ninguno mostró diferencias. Sin 
embargo, los pacientes que fueron atendidos de manera temprana mostraban 
mayor expresión de CCR4 (29,6 vs 25,1; p=0,042), lo que influyó en que en 
dichos pacientes el ratio CXCR3/CCR4 estuviera polarizado hacia CCR4 (0,38 
vs 0,52; p=0,042) (Gráfico 6). La expresión génica de CXCR3 no mostró 
diferencias entre estos dos grupos de pacientes. 
 
Gráfico 6. Diferencias de expresión en CCR4 en los pacientes que según la premura en la 
atención en el hospital. Esta diferencia en CCR4 condiciona que el ratio CXCR3/CCR4 
muestre diferencias entre ambos grupos. 
2.1.6 Gravedad según escala de Wood-Downes 
 Según esta escala de gravedad clínica, de los 49 pacientes de la muestra, 25 
(51%) presentaban una bronquiolitis moderada y el resto (24; 49%) una 
bronquiolitis grave. 
Al analizar las variables habituales clínicas y analíticas no se encontraron 
diferencias entre los pacientes con bronquiolitis moderada o grave. 
Al buscar diferencias entre estos pacientes en referencia a los valores de 
quimioquinas y de expresión génica analizados, solo se encontró que los 
pacientes con bronquiolitis moderada presentaban valores más altos de CCR4 
respecto a las bronquiolitis graves según WD (30,9 vs 24,6, p=0,002). Sin 
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embargo, estas diferencias no se encontraron en sus ligandos (MDC y TARC) 
ni en el ratio CXCR3/CCR4 (Gráfico 7). 
 
Gráfico 7. Diferencias en CCR4 y en el ratio CXCR3/CCR4 en pacientes con bronquiolitis 
moderada o grave según WD. 
2.1.7 Pacientes con fiebre 
Los pacientes que habían presentado fiebre antes del ingreso (N=20; 40,8%) 
tenían más edad (215,8 vs 38 días, p=0,002), aunque no se encontraron 
diferencias en cuanto a la duración del ingreso ni del soporte respiratorio. 
Tampoco presentaban una bronquiolitis más grave según la escala de WD. 
Entre los resultados analíticos habituales destacó que los pacientes con fiebre 
tenían más neutrófilos totales (7.201/µL vs 4.366/µL, p=0,016) y niveles más 
altos de PCR (5,3 mg/dL vs 2,4 mg/dL; p=0,034); sin embargo, presentaban 
menor número de monocitos totales (553/µL vs 1016/µL, p=0,005). 
En cuanto a los niveles de quimioquinas, no se hallaron diferencias 
significativas. En cambio, destacó una tendencia preferencial hacia la expresión 
de CXCR3; además, al analizar CXCR3 en conjunto con CCR4 se observó que 
el ratio CXCR3/CCR4 mostraba preferencias hacia CXCR3 
• CXCR3: 14 vs 10,2 (p=0,052) 
• CXCR3/CCR4: 0,5 vs 0,38 (p=0,05). 
Sin embargo, los valores de IFNγ e IL-4 no mostraron diferencias significativas 
ni una tendencia estadística clara hacia LTh1, ni tampoco su ratio de expresión. 
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En el resto de valores de expresión génica no se encontraron diferencias 
significativas. 
2.1.8 Pacientes con apneas 
En el grupo de pacientes que habían presentado apneas como motivo de 
consulta, destacó que eran de menor edad (27,8 vs 129,2 días, p=0,002). No 
se encontraron diferencias en cuanto al resto de características clínicas ni 
evolutivas. 
En cuanto a los datos de laboratorio, los pacientes con apneas presentaban 
valores de PCR menores (1,1 vs 4,2; p=0,001). El resto de valores de 
laboratorio, así como los valores de quimioquinas y expresión génica 
analizados no mostraron diferencias significativas. 
2.1.9 Ingreso directo a UCIP 
Del total de la muestra, 15 pacientes fueron ingresados directamente en la 
UCIP desde el Servicio de Urgencias, el resto (34 pacientes) eran niños que 
ingresaban en UCIP desde planta de hospitalización (de nuestro propio hospital 
o como un traslado interhospitalario), es decir, estaba ingresados en el hospital 
durante algún tiempo (horas o días) antes de ingresar en UCIP. 
Ningún dato analizado mostró diferencias significativas entre estos dos grupos, 
salvo el número total de monocitos, menor en el grupo de pacientes que 
ingresaban directamente en UCIP (615/µL vs 924/µL, p=0,022). 
2.1.10 Soporte Respiratorio 
Se analizaron diferentes variables en los pacientes que requirieron un aumento 
de soporte respiratorio durante el ingreso. No se encontraron diferencias entre 
estos pacientes respecto a aquellos en los que se mantuvo el mismo soporte 
durante todo el ingreso. 
Con el fin de simplificar el análisis, se agrupó a los pacientes según el soporte 
respiratorio máximo recibido durante el ingreso y según la modalidad de éste 
de la siguiente forma: oxigenoterapia simple, VNI (que agrupaba OAF, CPAP y 
BiPAP) y VMC. 
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Los pacientes que recibieron soporte con oxigenoterapia simple precisaron 
menos días de ingreso que los pacientes que requirieron VMC (3 vs 9 días, 
p=0,014). Y aunque esta diferencia también se encontró al compararlos con los 
pacientes que fueron tratados con VNI, no se obtuvo una diferencia 
estadísticamente significativa (3 vs 6, p=0,061) (Gráfico 8). 
Por otro lado, lo pacientes que precisaron VMC presentaban puntuaciones de 
la escala de WD más altas (11 puntos) respecto a los pacientes que precisaron 
VNI (7 puntos) y oxigenoterapia simple (6 puntos). En ambos casos estas 
diferencias fueron significativas (p=0,01 y p=0,001 respectivamente). 
 
Gráfico 8. Días de ingreso UCIP y escala de WD al ingreso en UCIP según el soporte 
respiratorio máximo empleado durante el ingreso.  
Respecto a las variables analíticas, los pacientes que precisaron VMC 
presentaban en sangre periférica menor número de linfocitos totales (1.543/µL) 
respecto a los pacientes que precisaron GN (5.600/µL; p=0,026) y los del grupo 
de VNI (4.138/µL; 0,034). Sin embargo, no se encontraron diferencias en el 
resto de variables analíticas habituales entre estos grupos. Tampoco se 
encontraron en los niveles de quimioquinas ni en los valores de expresión 
génica.  
Dejando de lado los pacientes a los que el único soporte respiratorio que se 
prestó fueron las GN, se dividió la muestra en aquellos que requirieron el 
soporte respiratorio (VNI o VMC) durante más horas que la mediana de 
duración de soporte respiratorio y los que lo precisaron durante menos tiempo. 
Hubo 21 pacientes que precisaron menos horas de soporte y 18 pacientes que 
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lo precisaron durante más tiempo. Al analizar posibles diferencias entre estos 
dos grupos, se encontró que los que superaban el valor mediano eran de 
menor edad (46,7 vs 120,4 días; p=0,05). Sin embargo, no se encontraron 
diferencias en el resto de parámetros clínicos y tampoco en los analíticos 
habituales. 
En los pacientes que precisaban menos horas de soporte respiratorio, la 
quimioquina MDC presentaba valores más elevados respecto al grupo que 
precisaba durante más tiempo el soporte respiratorio (482,2 vs 352,9 pg/mL; 
p=0,048; Gráfico 9). No se encontraron diferencias en el resto de quimioquinas 
y receptores de membrana analizados. 
 
Gráfico 9. Valor mediano de MDC en aquellos pacientes que precisaban menos horas de 
soporte respiratorio que el valor mediano y los que precisaban más horas. 
2.1.11 Empleo de corticoides 
Al analizar por separado los pacientes en los que uno de los tratamientos 
empleados antes del ingreso en UCIP fueron los corticoides, se observó que 
éstos eran de mayor edad (320 vs 69 días, p=0,013), además presentaban 
menor número de monocitos en sangre periférica (397/µL vs 922/µL, p<0,0001) 
y expresaban en menor medida CCR4 (22 vs 29, p=0,012; Gráfico 10). 
Ninguna otra variable alcanzó la significación estadística. 
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Gráfico 10. Valor mediano de CCR4 en aquellos pacientes en los que se había emplado 
corticoides antes del ingreso. 
2.2. Variables analíticas y microbiológicas habituales 
2.2.1 Leucocitos 
Se dividió la muestra en dos grupos según si el número de leucocitos de cada 
paciente era mayor o menor que el valor mediana de la muestra (N=25 y N=24, 
repsectivamente). Se encontró que el grupo con un mayor número de 
leucocitos totales mostraba mayor número de neutrófilos totales (8.138/µL vs 
2.799/µL; p=0,0001), de linfocitos totales (4.590/µL vs 3.383/µL, p=0,05) y de 
monocitos totales (1.052/µL vs 660/µL, p=0,04). No se encontraron otras 
diferencias respecto al resto de variables clínicas, analíticas ni con las 
quimioquinas analizadas. 
Los pacientes con leucocitosis (valor de leucocitos > 15.000/µL, N=8) 
mostraron mayor expresión de la quimioquina MIG (10.164 pg/mL vs 6.341 
pg/mL; p=0,035) y mayor expresión del receptor de membrana CD4, 
característicos de los LTh (17,2 vs 12,1; p=0,041) (Gráfico 11). 
Por otro lado, los pacientes leucopénicos (valor de leucocitos < 5.000/µL, N=5) 
no mostraron ninguna diferencia al compararlos con los pacientes que no 
presentaban leucopenia.  
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Gráfico 11. Valores de MIG y de expresión de CD4 en según la presencia de leucocitosis. 
2.2.2 Reactantes de fase aguda 
Para analizar los reactantes de fase aguda (PCR y PCT) se dividió la muestra 
en grupos según los valores que habitualemente se asocian a sobreinfección 
bacteriana. 
Por un lado, se dividió la muestra en dos grupos: por un lado, aquellos 
pacientes que presentaban valores de PCR superiores o iguales a 7 mg/dL 
(N=8) frente a los que el valor de PCR era inferior a 7 mg/dL (N=40). Se 
observó que los pacientes con valores altos (PCR ≥ 7 mg/dL) eran de mayor 
edad (228,9 vs 89 días; p=0,03), aunque este valor no se asoció a otros datos 
clínicos, de evolución o analíticos habituales. 
 
Gráfico 12. Valores de CD8 y CCR4 según el valor de PCR. 
Entre los otros valores analizados se encontró que los pacientes con PCR alta 
mostraban mayor expresión génica de CD8 (69,7 vs 40,5; p=0,021) y menor de 
Resultados 
81 
CCR4 (23,3 vs 29,2; p=0,029) (Gráfico 12). Además, los pacientes con PCR 
alta presentaban un ratio CXCR3/CCR4 menos polarizado hacia CCR4 que los 
que presentaban PCR baja (0,6 vs 0,4; p=0,018) (Gráfico 13). 
No se encontraron diferencias en el resto de ratios calculados ni en las 
quimioquinas ni el resto de receptores analizados. 
 
Gráfico 13. Valor del ratio CXCR3/CCR4 según el valor de PCR. 
Respecto a la PCT, se dividió la muestra entre pacientes con valores altos 
(PCT ≥ 0,5 ng/mL, N=12) y los que presentaban valores más bajos (N=24). 
Esta división no encontró diferencias en los valores clínicos ni analíticos 
habituales. Sin embargo, el grupo de PCT alta presentaba valores de MDC más 
bajos que el grupo de PCT baja (306,9 vs 470 pg/mL; p=0,02) (Gráfico 14). No 
se encontraron diferencias en el resto de quimioquinas analizadas ni de los 
valores de expresión génica. 
 
Gráfico 14. Diferencias en MDC según el valor alto o bajo de PCT 
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2.2.3 Sobreinfección bacteriana 
Se dividió la muestra en dos grupos, aquellos sin datos de sobreinfección 
bacteriana y aquellos que presentaban una sospecha de sobreinfección (datos 
analíticos compatibles con cultivos negativos) o una sobreinfección confirmada 
(cultivo positivo). 
De esta forma la muestra quedaba dividida en 24 pacientes sin sospecha de 
sobreinfección y 25 con sospecha o confirmación. 
Al analizar las variables comunes se encontró que los pacientes con 
sobreinfección bacteriana presentaban bronquiolitis más graves al ingreso 
según la escala de WD (8 vs 6,7, p=0,03) y valores de PCR más elevados (6,1 
vs 1,1 mg/dL). No se hallaron diferencias en el resto de variables. 
Entre los datos de quimioquinas y expresión génica destacó que los pacientes 
con sospecha o confirmación de sobreinfección bacteriana presentaban valores 
de IFNγ más altos (67 vs 25,6, p=0,04) respecto a los que no estaban 
sobreinfectados (Gráfico 15). Sin embargo, estos resultados no influyeron en el 
ratio IFNγ/IL-4 ni se hallaron diferencias en los valores de CXCR3 y CCR4. 
 
Gráfico 15. Valor de IFNγ según los datos de sobreinfección bacteriana. 
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2.3. Inmunofenotipo 
2.3.1 Subtipos de LT 
Se dividió la muestra entre aquellos pacientes que presentaban valores de CD4 
y CD8 por encima y por debajo de la mediana de dichas variables.  
Respecto a los pacientes con expresión alta de CD4, no se encontraron 
diferencias en las variables clínicas y de laboratorio habituales respecto a los 
que la presentaban baja. 
Se observó que los pacientes con valores altos de expresión de CD4 también 
expresaban en mayor medida CD8 (57,2 vs 35,3; p=0,021) y FOXP3 (2,6 vs 
1,1; p=0,009) (Gráfico 16). No se encontraron diferencia en el resto de valores 
de expresión génica analizados ni en las quimioquinas ni en sus receptores. 
 
Gráfico 16. Valor de CD8 y FOXP3 en pacientes con valores de expresión de CD4 
mayores y menores que el valor mediano 
En cuanto a los pacientes que presentaban valores de CD8 por encima del 
valor mediano se encontró que los pacientes con valores altos de CD8 eran de 
mayor edad que los que presentaban valores más bajos (168,7 vs 61,8 días; 
p=0,036). Además, estos pacientes con valores altos de CD8 presentaban 
menor número de leucocitos totales (9.349/µL vs 12,629/µL; p=0,03) (Gráfico 
17); estas diferencias no se encontraron en el número de neutrófilos ni de 
linfocitos ni de monocitos. El resto de variables clínicas y analíticas habituales 
no presentaban diferencias. 
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Los pacientes con valores altos de CD8 presentaba valores de expresión más 
altos de CD4 (20,1 vs 12,1; p=0,003) así como de FOXP3 (2,4 vs 1,01; 
p=0,009) (Gráfico 18). Además, se encontró que el ratio de expresión CD8/CD4 
presentaba mayor valor en los pacientes con CD8 alta (5 vs 2; p=0,002). 
Las quimioquinas y sus receptores no mostraron diferencias significativas en 
los pacientes con valores altos de CD8. 
 
Gráfico 17. Días de ingreso y número total de leucocitos en sangre periférica en aquellos 
pacientes que presentaba valores de CD8 por encima del valor mediano. 
 
Gráfico 18. Valor de CD4 y FOXP3 en pacientes que presentaba valores de CD8 por 
encima del valor mediano. 
Al analizar el cociente de expresión génica CD4/CD8, se observó que aquellos 
pacientes con cocientes más polarizados hacia CD4 requerían más días de 
ingreso en UCIP (9,17 vs. 4,88; p=0,001) y una tendencia a precisar más horas 
de soporte respiratorio (183,5 vs. 97,1; p=0,095). El resto de variables no 
alcanzó la significación estadística. 
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2.3.2 Subtipos de LT helper 
Se analizó la muestra dividiendo a los pacientes entre aquellos que 
presentaban valores de IFNγ (LTh1), IL-4 (LTh2) y FOXP3 (LTreg) por encima 
del valor mediana y los que no. 
Al analizar a los pacientes con valores altos de expresión de IFNγ se encontró 
un ratio de polarización IFNγ/IL-4 con mayor polarización hacia IFNγ (55 vs 9,8; 
p=0,01). Además, los pacientes con valores altos de IFNγ presentaban en 
sangre menor número de monocitos totales (640/µL vs 1.127/µL, p=0,014); 
estas diferencias no se encontraron en el número total de leucocitos, linfocitos 
y neutrófilos totales. 
Los pacientes con valores altos de IL-4 presentaban bronquiolitis menos graves 
según la escala de WD (6,7 vs 7,9; p=0,037) (Gráfico 19). No se encontraron 
diferencias en el resto de las variables clínicas y analíticas habituales 
analizadas. 
Los pacientes con valores altos de IL-4 presentaban mayor expresión génica 
de CD4 (19,7 vs 12,1, p=0,006) así como de FOXP3 (2,3 vs 1,2; p=0,036) 
(Gráfico 20). No se encontraron diferencias en el resto de valores analizados. 
 
Gráfico 19. Valor de escala de WD en los pacientes con valores de IL-4 por encima del 
valor mediano. 
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Gráfico 20. Diferencia en CD4 e FOXP3 en los pacientes con valores de IL-4 por encima 
del valor mediano. 
Se observó que los pacientes con valores altos de IL-4 presentaban un ratio de 
polarización IFNγ/IL-4 que aunque seguía estando polarizado hacia IFNγ, como 
en la mayoría de los pacientes, lo estaba en menor medida (12,4 vs 54,3; 
p=0,016). 
Al analizar a los pacientes que presentaban valores de FOXP3 por encima del 
valor mediana y los que no, se encontró que los pacientes con expresión 
FOXP3 alta presentaban mayor expresión de CD4 (20,9 vs 10,4; p<0,0001) y 
de CD8 (59,6 vs 30,6; p=0,002) (Gráfico 21).  
No se encontraron diferencias en las variables clínicas habituales ni en los 
datos de laboratorio. Tampoco se obervaron diferencias en las quimioquinas 
analizadas ni en sus receptores. 
 
Gráfico 21. Diferencia en CD4 y CD8 en los pacientes con valores de FOXP3 por encima 
del valor mediano. 
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2.4. Quimioquinas y sus receptores 
2.4.1 Quimioquinas específicas de LTh 
Para poder realizar comparaciones se dividió la muestra entre aquellos 
pacientes que presentaban valores por encima y por debajo del valor mediano 
de las diferentes quimioquinas. 
2.4.1.1 IP-10 
Los pacientes con IP-10 alta no mostraron diferencias significativas en las 
diferentes variables analizadas. 
2.4.1.2 MIG 
Los pacientes con MIG alta presentaban mayor número de leucocitos totales 
(12.617/µL vs 9.170/µL; p=0,021) y una tendencia a presentar mayor número 
de neutrófilos totales aunque ésta no alcanzó la significación estadística 
(6.625/µL vs 4.498/µL; p=0,058) (Gráfico 22); no se observó esa tendencia en 
el número de linfocitos y monocitos totales. Además, estos pacientes con MIG 
alta, presentaban menor expresión de CD8 (37,4 vs 56,7; p=0,046) (Gráfico 
23). 
 
Gráfico 22. Valor de leucocitos y neutrófilos totales en pacientes con MIG por encima del 
valor mediano. 
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Gráfico 23. Diferencia en CD8 en pacientes con MIG por encima del valor mediano.  
2.4.1.3 TARC 
Los pacientes con TARC alta precisaban menos horas de soporte respiratorio 
(81,7 vs 143,6; p=0,009) y tenían tendencia a necesitar menos días de ingreso 
(4,6 vs 6,3; p=0,057) (Gráfico 24). Además, presentaban valores menores de 
PCR (2,3 mg/dL vs 5,1 mg/dL; p=0,045). 
 
Gráfico 24. Horas de soporte respiratorio y días de ingreso en pacientes con TARC por 
encima del valor mediano. 
Entre las quimioquinas analizadas se observó que los pacientes con valores 
altos de TARC presentaban también valores más altos de MDC (524,6 pg/mL 
vs 337,7 pg/mL; p<0,0001) (Gráfico 25). También se encontró que los 
pacientes con valores altos de TARC presentaban un ratio CD8/CD4 polarizado 
hacia CD8 pero en menor medida que los pacientes con valores bajos de 
TARC (2,5 vs 4,5; p=0,044). 
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Gráfico 25. Valor de MDC en pacientes con TARC por encima del valor mediano. 
2.4.1.4 MDC 
Respecto a MDC, no se encontraron diferencias en las variables clínicas y 
analíticas habituales. 
Se encontró que los pacientes con valores altos de MDC presentaban valores 
menores de MIG (5.730 pg/mL vs 9.009 pg/mL; p=0,039). Además, se encontró 
una tendencia a presentar menor expresión de CXCR3 (10 vs 13,4; p=0,07) en 
los pacientes con MDC alta (Gráfico 26). El resto de quimioquinas y parámetros 
analizados no mostraron diferencias significativas. 
 
Gráfico 26. Valor de MIG y CXCR3 en pacientes con valor de MDC por encima del valor 
mediano. 
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2.4.2 Expresión génica de receptores de quimioquinas específicos de LTh 
De igual forma que con las quimioquinas, se dividió la muestra entre aquellos 
que presentaban valores mayores y aquellos que los presentaban menores 
respecto del valor mediano de los receptores de quimioquinas analizados. 
2.4.2.1 CXCR3 
No se encontraron diferencias en las variables clínicas y analíticas habituales. 
Los pacientes con valores altos de expresión de CXCR3 presentaban también 
valores altos de expresión de CCR4 (30,3 vs 25,7; p=0,028). Además, en los 
pacientes con CXCR3 alta el ratio de expresión CXCR3/CCR4 presentaba una 
polarización menos marcada hacia CCR4 que los que presentaban valores más 
bajos (0,58 vs 0,29; p=0,0001) (Gráfico 27). 
 
Gráfico 27. Valores de CCR4 y ratio CXCR3 en pacientes con valor de CXCR3 por encima 
del valor mediano. 
2.4.2.2 CCR4 
No se encontraron diferencias en las variables clínicas y analíticas habituales. 
Los pacientes con valores altos de CCR4 presentaban valores altos de 
expresión de CXCR3 cercanos a la significación estadística (13,6 vs 10,2; 
p=0,065) así como menores de CD8 (37,2 vs 54,4; p=0,071). 
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3. Correlaciones 
Se compararon las variables cuantitativas (clínicas, analíticas habituales, 
quimioquinas y valores de expresión génica) para encontrar correlaciones entre 
ellas. 
3.1 Variables clínicas y analíticas habituales 
3.1.1 Edad 
Se observó que la edad se correlacionaba de forma negativa con los días de 
ingreso (-0,37; p=0,009), y de forma positiva con los neutrófilos totales (0,338; 
p=0,017) y la PCR (0,309; p=0,32). La edad no mostró ninguna correlación con 
las quimioquinas analizadas. Sin embargo, se encontró una correlación positiva 
entre la edad y la expresión de CD8 (0,300; p=0,04) (Gráfico 28). 
 
Gráfico 28. Correlación entre la edad y los valores de expresión de CD8; a mayor edad, 
mayor expresión de CD8. 
3.1.2 Días de ingreso 
Además de correlacionarse con la edad del paciente, los días de ingreso se 
correlacionaron con las horas de soporte respiratorio (0,961; p<0,0001; Gráfico 
29), con los leucocitos totales (-0,385; p=0,006), los neutrófilos totales (-0,293; 
p=0,041) y los niveles de TARC (-0,343; p=0,017) (Gráfico 30). 
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Grafico 29. Correlación entre los días de ingreso con las horas de soporte respiratorio. 
3.1.3 Soporte respiratorio 
El tiempo de soporte respiratorio se correlacionó, además de con los días de 
ingreso, con los niveles de TARC (-0,398; p=0,013) (Gráfico 30). 
 
Gráfico 30. Correlación entre TARC con los días de ingreso y las horas de soporte 
respiratorio 
3.1.4 Días de evolución y Escala de WD 
Se observó una correlación entre los linfocitos totales y los días de evolución 
(0,444; p=0,011) (Gráfico 31). 
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Gráfico 31. Correlación entre el número total de linfocitos en sangre periférica y los días 
de evolución de la clínica. 
La gravedad según la escala de WD mostró una correlación negativa entre los 
linfocitos totales (-0,364; p=0,04) y los monocitos totales en sangre periférica (-
0,358; 0,044) (Gráfico 32). Sin embargo, no se observó ninguna otra 
correlación respecto al resto de variables analizadas. 
 
Gráfico 32. Correlación entre la escala de WD y los linfocitos y monocitos en sangre 
periférica. 
3.1.5 Leucocitos, neutrófilos, linfocitos y monocitos totales 
Además de las correlaciones antes mencionadas, los leucocitos totales 
mostraron correlación con los neutrófilos (0,780; p<0,0001) y con los linfocitos 
(0,573; p=0,001) (Gráfico 33). 
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Gráfico 33. Correlación entre leucocitos con neutrófilos y linfocitos totales en sangre 
periférica 
No obstante, los neutrófilos y los linfocitos no mostraron correlación entre ellos. 
Los monocitos no mostraron correlación con ninguna de estas células del 
sistema inmune analizadas. 
Los leucocitos totales en sangre periférica mostraron correlaciones con los 
niveles de expresión de CD4 (-0,318; p=0,03) (Gráfico 34) y con los de MIG 
(0,300; p=0,036). Sin embargo, los neutrófilos totales solo se correlacionaron 
con los niveles de MIG (0,385; p=0,007) (Gráfico 35). 
Los linfocitos no mostraron ninguna correlación más además de las 
mencionadas anteriormente. Sin embargo, los monocitos mostraron correlación 
con los niveles de IFNγ (-0,375; p=0,041) (Gráfico 36). 
 
Gráfico 34. Correlación entre los leucocitos totales en sangre periférica y la expresión 
génica de CD4 
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Gráfico 35. Correlación entre leucocitos y neutrófilos en sangre periférica y MIG 
 
Gráfico 36. Correlación entre monocitos en sangre periférica y los niveles de expresión 
génica de IFNγ 
3.1.6 Reactantes de fase aguda 
Además de con la edad, la PCR se correlacionó con el valor de expresión 
génica de CD8 (0,301; p=0,042). 
Por otro lado, la PCT solo se correlacionó con los niveles de expresión génica 
de CXCR3 (0,400; p=0,019) (Gráfico 37). 
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Gráfico 37. Correlación entre PCR y CD8 y PCT y CXCR3 
3.2 Inmunofenotipo 
La expresión génica de CD4, además de con las variables descritas en el 
apartado anterior, mostraba correlaciones con CD8 (0,336, p=0,021), FOXP3 
(0,719; p<0,0001) e IL-4 (0,416; p=0,004). También se encontró una 
correlación entre la expresión de CD8 y FOXP3 (0,354; p=0,015). 
FOXP3, además de con CD4 y CD8, mostraba correlación con IP-10 (0,327; 
p=0,027), IFNγ (0,482; p=0,001) e IL-4 (0,836; p<0,0001) (Gráfico 38). 
 
Gráfico 38. Correlaciones de FOXP3 con los diferentes marcadores linfocitarios (CD4, 
CD8, IFNγ e IL-4) 
Los niveles de expresión de IFNγ e IL-4 se correlacionaban entre ellos (0,676; 
p<0,0001). 
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3.3 Quimioquinas y receptores de quimioquinas 
Al analizar las posibles correlaciones entre las diferentes quimioquinas se 
observó que solo TARC y MDC mostraban una correlación significativa entre 
ellas (0,591; p<0,0001). El resto de correlaciones analizadas entre las 
diferentes quimioquinas y sus receptores no alcanzaron la significación 
estadística. Sin embargo, CXCR3 y CCR4 sí mostraron una correlación entre 
ellos (0,473; p=0,001) (Gráfico 39). 
 
Gráfico 39. Representación de las correlaciones significativas entre las quimioquinas y 
sus receptores 
Al analizar la relación de las quimioquinas con el resto de valores de expresión 
génica se encontraron las siguientes correlaciones: 
• IP-10 mostró correlación con FOXP3 (0,327; p=0,027), IFNγ (0,300; 
p=0,042) e IL-4 (0,314; p=0,033). 
• MIG se correlacionó con IFNγ (0,502; p<0,0001) e IL-4 (0,438; p=0,002). 
• TARC mostró correlación con IFNγ (0,334; p=0,023). 
• MDC no se correlacionó con ninguna de estas variables analizadas. 
Tanto CXCR3 como CCR4 no mostraron ninguna correlación significativa con 
el resto de parámetros de expresión génica analizados. 
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DISCUSIÓN 
En el presente trabajo se ha analizado una muestra de pacientes ingresados 
por bronquiolitis en UCIP. Además de evaluar las características 
epidemiológicas y clínicas habituales, se ha estudiado el patrón de respuesta 
inmune de cada individuo y su relación con dichas variables clínicas. 
El análisis de la respuesta inmune se ha basado, por un lado, en marcadores 
clásicos de inflamación (hemograma, PCR, PCT) pero además se ha 
investigado la expresión génica de marcadores de respuesta inmune 
linfocitaria, en primer lugar CD4 y CD8, como marcadores de respuestas LTh y 
LTc respectivamente, y en segundo lugar IFNγ e IL4 como marcadores 
específicos de LTh1 y LTh270,72. Como marcador de los LTreg se ha analizado 
FOXP380. 
Se ha completado el estudio de respuesta de LTh analizando los niveles de 
expresión génica de CXCR3, receptor específico de las quimioquinas IP-10 y 
MIG, y CCR4, receptor específico de TARC y MDC. En estudios anteriores se 
ha comprobado la expresión preferencial en linfocitos LTh1 y LTh2 
respectivamente87,124. Para finalizar, se ha analizado la concentración de estas 
quimioquinas circulantes en sangre periférica. De esta forma se ha obtenido 
una visión completa sobre la interacción quimioquina-receptor. 
Existen pocos estudios sobre bronquiolitis que hayan investigado la asociación 
de variables clínicas con datos de respuesta inmune, por lo que el presente 
estudio resulta novedoso. Algunos de los hallazgos que se comentarán a 
continuación contradicen la literatura existente, mientras que otros apoyan lo 
publicado hasta el momento; además, algunos hallazgos del presente trabajo 
no habían sido publicados con anterioridad. 
El análisis de expresión génica se ha realizado mediante la reacción en cadena 
de la polimerasa sobre ácido desoxirribonucleico obtenido a partir de ácido 
ribonucleico mensajero, lo que permite conocer el valor absoluto de expresión 
de cada gen en cada sujeto de la muestra y por tanto de un marcador 
determinado. Esto ha permitido analizar la relación entre ellos y estimar que
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tipo de respuesta linfocitaria predomina en cada paciente. De esta forma, el 
presente estudio va un paso más allá del simple análisis de unas variables 
clínicas y pretende aportar conocimiento sobre la fisiopatología de la respuesta 
inmune en pacientes con bronquiolitis grave. Los hallazgos encontrados en 
este estudio deberían servir de punto de partida para investigaciones futuras 
que diluciden qué ocurre en un individuo con bronquilitis. 
A continuación se discuten los resultados más importantes. 
1. Características clínicas y epidemiológicas 
La muestra obtenida durante el periodo de estudio representa el tipo de 
paciente que habitualmente ingresa UCIP por una bronquiolitis aguda8. 
Respecto a la muestra a estudio, el único dato epidemiológico en el que se 
encontraron diferencias fue el sexo de los pacientes, predominando el ser 
varón, además estos eran de menor edad respecto a las niñas. En alguna 
ocasión ha sido publicado que los varones tienen más riesgo de padecer una 
bronquiolitis grave129,130. Se puede afirmar que los varones presentan 
bronquiolitis más graves ya que éstos ingresan con más frecuencia en UCIP 
para el tratamiento de una bronquiolitis aguda. Sin embargo, no creemos que el 
ser varón suponga un sesgo al analizar el resto de resultados ya que no se 
hallaron diferencias en el resto de variables epidemiológicas, clínicas ni 
analíticas analizadas respecto al sexo.  
La mayoría de los pacientes estudiados no presentaba ningún antecedente de 
interés. La UCIP del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús carece de unidad 
neonatal específica y no se realiza cirugía cardiaca. Como es sabido, tanto las 
cardiopatías131 como la prematuridad132 son factores de riesgo para padecer 
una bronquiolitis grave. No existen datos publicados en la literatura sobre si los 
pacientes crónicos acuden a su hospital de referencia ante un cuadro de 
bronquiolitis aguda (antiguos prematuros, pacientes con cardiopatías 
intervenidas) o por el contrario acuden a cualquier otro centro hospitalario. La 
elección preferente de un hospital u otro por el paciente podría suponer un 
sesgo de selección, sin embargo, y aunque los factores de riesgo descritos en 
la introducción suponen un motivo para padecer una bronquiolitis grave, la 
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mayoría de los estudios epidemiológicos sobre bronquiolitis aguda concluyen 
que el paciente tipo que padece una bronquiolitis grave es un niño sano de 
corta edad (en general menores de 5-6 meses)13 como es el caso de esta serie. 
Sin embargo, como era de esperar, los pacientes del estudio que presentaban 
antecedentes de interés eran claramente de mayor edad que los pacientes 
sanos. El hecho de padecer una condición preexistente a la bronquiolitis 
confiere una vulnerabilidad especial a estos pacientes durante la mayor parte 
de su infancia, lo que justificaría su mayor edad al compararlo con niños sanos 
que padecen una bronquiolitis. Estos resultados son similares a los de diversos 
estudios9 consultados así como las últimas revisiones epidemiológicas 
realizadas en la UCIP del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús entre 2005 y 
20108,135. 
En la práctica totalidad de los pacientes analizados se aisló al VRS como la 
causa inicial del cuadro clínico de bronquiolitis. Como es sabido el VRS es la 
causa principal de bronquiolitis y se mantiene estable con el paso de los 
años133; de hecho, muchos estudios sobre bronquiolitis se centran solo en 
pacientes infectados por este virus (en un intento de homogenizar la muestra). 
En nuestro estudio, todos los pacientes menos dos (96%) estaban infectados 
por VRS, lo que permite equiparar los resultados obtenidos a aquellas 
muestras en las que uno de los criterios de selección era la positividad para el 
mencionado virus. 
Este estudio ha encontrado que los pacientes más pequeños (menores de 6 
semanas) eran los que acudían antes al hospital tras haber iniciado la clínica 
de bronquiolitis. Esto podría justificarse por la preocupación de los padres de 
tener un hijo enfermo de tan corta edad. Sin embargo, y pese a que la edad es 
un factor de riesgo para padecer una bronquiolitis grave, estos pacientes no 
presentaban las peores puntuaciones de gravedad según la escala de WD ni 
requirieron más días de ingreso en UCIP. Al analizar estos resultados en 
menores de 3 meses, se seguía observando que los pacientes acuden pronto 
al hospital pero en este caso padecían bronquiolitis más graves ya que 
requerían ingresos más prolongados en UCIP. Parece contradictorio que este 
grupo de pacientes con mayor edad pueda presentar cuadros más graves, pero 
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hay que tener en cuenta que muchos de los niños más pequeños ingresan en 
muchas ocasiones para una vigilancia estrecha ante la posibilidad de 
empeoramiento inmediato pese a que la gravedad del cuadro clínico en el 
momento del ingreso no sea tan importante (medida por una escala que no 
valora factores de riesgo, edad…). Como ya se ha mencionado anteriormente, 
la tasa de ingreso mayor se produce entre niños de 30 y 90 días de edad134, lo 
que podría justificarse por la pérdida de inmunidad adquirida por el paso 
transplacentario de inmunoglobulinas de la madre al niño. 
Un tercio de nuestra muestra procedía del Servicio de Urgencias, mientras que 
el resto de ingresos correspondían a aquellos que empeoraron durante el 
ingreso en planta y requirieron ser atendidos en UCIP (desde el propio hospital 
de estudio o traslados desde otro hospital). Estos pacientes que ingresan 
directamente desde el Servicio de Urgencias no habían recibido ningún 
tratamiento para la bronquiolitis y por tanto la respuesta inmunológica a la 
infección en el momento del ingreso en UCIP no estaría modificada por estos 
tratamientos (antibióticos, corticoides, oxigeno…), a diferencia de la respuesta 
inmune de los pacientes que procedían de planta de hospitalización. Sin 
embargo, no se encontraron diferencias entre ambos grupos. 
La escala de WD se emplea desde los años 70 para la valoración de la 
gravedad de la bronquiolitis126. Debido a la dificultad para su aplicación (dado 
que uno de los parámetros que evalúa es la paO2), muchos autores han 
modificado esta escala con el fin de hacerla más fácil de aplicar; en nuestro 
medio, la escala más utilizada es la modificada por Farrés. En nuestra serie, la 
mitad de los pacientes presentaba una bronquiolitis moderada y la otra mitad 
una bronquiolitis grave. Otro estudio sobre bronquiolitis realizado en la misma 
UCIP que el nuestro, pero desarrollado durante otro año epidémico, encontró la 
misma proporción de bronquiolitis graves y moderadas según esta escala135. 
Un gran número de pacientes que ingresa en UCIP por bronquiolitis lo hace 
atendiendo no tanto a la gravedad clínica sino a otras razones como la 
necesidad de mayores cuidados que en una planta de hospitalización o la 
susceptibilidad individual de complicaciones. Esto provoca que los pacientes 
con menor edad ingresen frecuentemente en UCIP pese a que la puntuación 
en estas escalas clínicas no sea la más alta posible. Sin embargo, la evolución 
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en UCIP de los pacientes con bronquiolitis moderada o grave medida por la 
escala de WD fue similar. Este hecho nos hace plantear lo complejo que resulta 
evaluar la gravedad de un cuadro de bronquiolitis así como la necesidad de 
nuevas escalas que predigan en el momento del ingreso una evolución más o 
menos favorable. Quizá en estas escalas habría que incluir variables 
inmunológicas individuales como las estudiadas en este trabajo y que, como se 
expondrá a continuación, se han asociado a mayor morbilidad. 
Los datos básicos de laboratorio mostraron que los pacientes ingresados en 
UCIP por bronquiolitis presentaban datos analíticos habituales en el contexto 
de una infección viral (número absoluto de leucocitos normal con predominio de 
linfocitos y monocitos sin elevación de los reactantes de fase aguda) como 
afirman la mayoría de estudios26. Este hallazgo es consistente con que la 
mayoría de los pacientes de esta serie presentara una infección por VRS.  
La tasa de sobreinfección bacteriana confirmada fue anecdótica. Como es 
sabido, la tasa de bacteriemias concomitantes en lactantes febriles con cuadros 
clínicos compatibles con viriasis es muy baja136. Este es el principal motivo por 
el que las guías clínicas actuales no recomiendan el empleo rutinario de 
antibióticos1,25. Sin embargo, la sobreinfección en pacientes con bronquiolitis es 
una complicación que resultad muy difícil de diagnosticar ya que en la mayoría 
de las ocasiones se trata de procesos sin expresión en los hemocultivos 
extraídos (resultan positivos en menos del 1%)137,138; además, la mayoría de 
los pacientes no se encuentran intubados, lo que hace imposible la recogida de 
un exudado bronquial. En este contexto de difícil manejo, el papel de los datos 
analíticos resulta importante a la hora de decidir qué pacientes deberían ser 
tratados con antibióticos. La mitad de los pacientes de este trabajo presentaba 
algún dato analítico clásico compatible con sobreinfección bacteriana, aunque 
en la mayoría de ellos no se obtuvo un cultivo positivo, lo que habla de la poca 
rentabilidad de este tipo de análisis, como ya ha sido publicado en algunos 
artículos139,140, y del sobreempleo de antibióticos en esta patología. 
En cuanto al tratamiento respiratorio empleado, predomina la ventilación no 
invasiva sobre otras modalidades de asistencia. El empleo de este tipo de 
ventilación es una medida cada vez más frecuente a nivel mundial en el 
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tratamiento del paciente con bronquiolitis, convirtiéndose en uno de sus pilares 
terapéuticos. La reciente evolución hacia terapias respiratorias menos invasivas 
fue publicada hace unos años por nuestro grupo8. En este estudio la OAF fue el 
tipo de ventilación no invasiva más empleada, llegando casi al 50% de los 
pacientes. Este tipo de modalidad respiratoria es la opción preferida 
actualmente para la gran mayoría de la comunidad científica. De hecho, en 
muchos estudios se aboga por este sistema como soporte de inicio en 
pacientes con bronquiolitis, ya no solo en UCIP141,142 sino también en planta de 
hospitalización143, siempre que el personal que los atienda esté formado en el 
empleo de esta modalidad de soporte respiratorio y los pacientes estén 
adecuadamente monitorizados. 
La evolución de los pacientes con bronquiolitis grave suele ser favorable, con 
una bajísima tasa de éxitus. Los días de estancia en UCIP y de soporte 
respiratorio fueron similares a los publicados anteriormente, tanto por nuestro 
grupo como por otros centros; en la mayoría de los casos, los pacientes 
precisaron 5 días de ingreso en UCIP y al menos 3 de ellos con soporte 
respiratorio8,135. 
2. Respuesta inflamatoria en pacientes con bronquiolitis 
2.1 Respuesta inflamatoria 
Como ya se ha comentado, la mayoría de los pacientes presentaban datos 
analíticos compatibles con infección viral. En los estudios consultados, la 
mayoría de los pacientes incluidos mostraban datos analíticos a favor de este 
tipo de infección. Además, como en nuestro caso, se obtuvo una prueba 
microbiológica viral positiva. Debido a esto, las guías clínicas actuales no 
recomiendan realizar estudios de laboratorio de rutina en estos pacientes1,18. 
Al analizar la respuesta inflamatoria por grupos etarios se encontró que los 
pacientes de menor edad presentaban menor número de leucocitos totales así 
como de neutrófilos en sangre periférica. Este hallazgo concuerda con la 
literatura existente que afirma que los pacientes de menor edad presentan 
cierto grado de inmunosupresión relativa debido a la inmadurez del sistema 
inmune144, lo que conllevaría una menor expresión analítica. Sin embargo, los 
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reactantes de fase aguda no mostraron diferencias entre los grupos de edad, lo 
que los convierte en una herramienta útil en el diagnóstico diferencial de una 
posible sobreinfección bacteriana. Existen multitud de estudios que apoyan una 
mayor sensibilidad diagnóstica de los reactantes de fase aguda respecto a la 
elevación del número total de leucocitos145-147. 
Por otro lado, se observó que los pacientes con bronquiolitis más graves (ya 
fueran debidas a una mayor duración del ingreso o a la obtención de una 
mayor puntuación en la escala de WD), eran aquellos que presentaban menor 
número de leucocitos totales en el momento del ingreso en sangre periférica, 
así como de linfocitos y monocitos. Estos resultados pueden justificarse debido 
a que los pacientes más pequeños fueron aquellos que requirieron más días de 
ingreso y, como se ha expuesto en el párrafo anterior, son los que presentan 
respuestas inmunológicas con menor expresión analítica. Actualmente no 
existe consenso en la comunidad científica sobre si una mayor carga viral en 
secreciones nasofaríngeas da lugar a cuadros más graves (al no haber sido 
controlada la infección por la respuesta inmune) o por el contrario menores 
cargas virales (debido a respuestas inmunes robustas) dan lugar a bronquiolitis 
más severas148-151. Este estudio no ha evaluado la carga viral, pero parece 
evidente que los pacientes con menor respuesta inmune fueron aquellos que 
requirieron más días de ingreso. 
Los pacientes que habían presentado fiebre antes del ingreso eran de mayor 
edad. Es conocido que el sistema inmune es capaz de producir fiebre en 
respuesta a una infección a través de la expresión de ciertas citoquinas 
(sobretodo Interleuquina I, Factor de Necrosis Tumoral e Interferón α)152. Este 
sistema de producción de fiebre no está desarrollado en los primeros meses de 
la vida, lo que explica que los pacientes de menor edad puedan no presentar 
fiebre ante infecciones graves153,154. Además, los pacientes con fiebre fueron 
aquellos con respuestas inmunes más desarrolladas, ya que presentaban 
mayor número de neutrófilos totales así como reactantes de fase aguda 
elevados. 
Al analizar el empleo de corticoides como tratamiento previo al ingreso se 
esperaba encontrar alguna diferencia en cuanto al tipo de respuesta inmune o 
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al menos a la potencia de ésta. Los corticoides fueron empleados 
mayoritariamente en pacientes de mayor edad; esto puede ser debido al 
solapamiento de entidades clínicas entre bronquiolitis y asma del lactante, en la 
primera de ellas el empleo de corticoides está desaconsejado mientras que en 
la segunda puede tener un papel terapéutico155. Los corticoides son un potente 
inmunosupresor que podría influir en el devenir de la bronquiolitis, sin embargo 
no se observó que este tipo de medicación influyera en las variables evolutivas, 
como ha sido publicado con anterioridad35. Pese a que no se ha podido 
demostrar que influyan en las variables evolutivas, los pacientes que reciben 
corticoides en el contexto de bronquiolitis presentaban de forma muy clara 
menor número de monocitos totales. Estos hallazgos no han sido publicados 
con anterioridad, sin embargo, hay que analizarlos con cautela ya que, entre 
los resultados obtenidos, la edad de los pacientes también se correlacionó con 
el número de monocitos (a mayor edad, menor número de monocitos) y, por 
tanto, podría actuar como factor de confusión a la hora de analizar la relación 
entre los monocitos y el empleo de corticoides. Pese a la asociación 
encontrada entre ambas variables, el presente estudio no ha podido llegar a 
una conclusión sobre la implicación de este resultado. El resto de líneas 
celulares evaluadas no mostraron diferencias en los pacientes en los que se 
empleó corticoides. 
 2.2 Subtipos de LT 
Al analizar la subespecialización de linfocitos en linfocitos CD4 (helper) o CD8 
(citotóxicos), se observó que la expresión génica de ambos receptores estaba 
polarizaba hacia CD8. Esto difiere de lo que se observa en individuos sanos en 
los que la proporción de LTh respecto a LTc es de 2:1. La mayoría de los 
pacientes del estudio expresaba en mayor medida el receptor CD8, 
característico de los LTc, alcanzando una proporción media de 1:3. Aunque 
esta característica pueda diferir a la de un individuo sano, no resulta extraño 
pensar que la respuesta citotóxica, necesaria para la defensa y aclaramiento de 
infecciones virales, esté aumentada en pacientes con bronquiolitis. Además, en 
9 de cada 10 pacientes con bronquiolitis se encontró mayor expresión de CD8 
que CD4. 
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Estos hallazgos respecto a la mayor expresión de CD8 en el contexto de 
bronquiolitis apoyan lo publicado hasta el momento. Heidema et al. publicaron 
en 2007 un estudio en el que observaron un mayor porcentaje de linfocitos 
CD8(+) que CD4(+) en lavados broncoalveolares de pacientes con infecciones 
por VRS respecto a controles sanos156 en el momento de la intubación (media 
de 6 días de evolución clínica) (Figura 15). Este mismo grupo publicó en 2010 
un estudio en el que observó un pico de activación de los LTc durante la 
convalecencia de una infección por VRS71 (media de 10 días de evolución 
clínica) (Figura 15). En nuestro estudio hemos encontrado una clara activación 
de los LTc respecto a los LTh pero, a diferencia de los estudios mencionados, 
esta activación existe desde el momento del ingreso en UCIP (con una media 
de 3 días de evolución clínica). Las diferencias entre nuestro estudio y los 
mencionados con anterioridad pueden deberse al método empleado para 
analizar la expresión de CD8 y CD4 como marcadores de los LTc y LTh. En 
nuestro caso empleamos RTqPCR, lo que nos daría una visión de cuánto se 
expresa un gen en las células circulantes en sangre periférica, mientras que los 
otros estudios emplearon citometría de flujo, lo que permite conocer en 
números absolutos la cantidad de células presentes en un fluido o tejido 
corporal. 
Analizando más profundamente la expresión de CD8 se observó que a mayor 
edad se expresaba más CD8, existiendo una correlación positiva entre la edad 
y el valor de expresión génica de este marcador. La edad es un factor 
fundamental en el desarrollo y madurez del sistema inmune, de hecho, es 
conocida la asociación entre las edades más tempranas de la vida y cierto 
grado de inmunosupresión157,158. La mayoría de los niños que padecen una 
bronquiolitis grave son de corta edad y por tanto con un sistema inmune más 
inmaduro que el de otro niño que ingresara por la misma patología pero con 
una edad más avanzada. Esto justificaría que los pacientes más pequeños 
presentaran menor expresión génica de CD8. Quedaría por dilucidar si esta 
menor expresión de CD8 condiciona cambios fisiopatológicos que conlleven 
una evolución clínica más o menos grave. 
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Figura 15. A) Porcentaje y valor absoluto de LT CD8 y CD4 en muestras de lavado 
broncoalveolar en pacientes intubados en el contexto de una infección por VRS (círculos 
oscuros) y pacientes sanos (círculos vacíos), se observaron diferencias en ambos 
grupos (Adaptado de Heidema J, Lukens MV, van Maren WW, et al. CD8+ T cell 
responses in bronchoalveolar lavage fluid and peripheral blood mononuclear cells of 
infants with severe primary respiratory syncytial virus infections. J Immunol 
2007;179:8410-7); B) Evolución de la carga viral (cuadrados), expresión de neutrófilos 
(círculos) y LT CD8 (triángulos) en sangre periférica durante una infección por VRS 
(Adaptado de Lukens MV, van de Pol AC, Coenjaerts FE, et al. A systemic neutrophil 
response precedes robust CD8(+) T-cell activation during natural respiratory syncytial 
virus infection in infants. J Virol 2010;84:2374-83). 
Además de lo observado respecto al marcador CD8, los pacientes pequeños 
presentaron menor número de leucocitos totales en sangre periférica. Esto 
supone un dato más a favor de que los pacientes de menor edad presentan un 
mayor grado de inmunosupresión159. 
También se observó que los pacientes con mayor expresión de CD8 eran 
aquellos en los que los reactantes de fase aguda estaban más elevados. 
Tradicionalmente se ha considerado que la elevación de reactantes de fase 
aguda (PCR y PCT en nuestro estudio) se debe a un estado de inflamación del 
paciente, ya sea de causa infecciosa o no160. La lectura de nuestros resultados 
podría realizarse en dos direcciones opuestas. Por un lado, debido a la mayor 
respuesta citotóxica durante una bronquiolitis, el paciente presenta mayor 
grado de inflamación pulmonar con el consecuente aumento de reactantes de 
fase aguda; pero también podría analizarse al revés, aquellos pacientes en los 
que existe mayor inflamación debido a la acción del virus son en los que se 
desencadena una mayor respuesta citotóxica. Independientemente de cuál sea 
Discusión 
109 
el desencadenante de una mayor expresión de CD8, parece clara su relación 
con la elevación de reactantes de fase aguda. La revisión de la literatura 
muestra diversos estudios en los que se ha demostrado una elevación de 
reactantes de fase aguda en pacientes con bronquiolitis161,162, lo que concuerda 
con nuestros resultados. 
Al analizar en conjunto la expresión de CD4 y CD8 se observó una correlación 
positiva entre ambas poblaciones linfocitarias de tal forma que a medida que 
aumentaba una también aumentaba la otra. Este aumento de ambas 
poblaciones, con preferencia de los LTc sobre los LTh en pacientes con 
bronquiolitis, ya ha sido descrito con anterioridad156, pero, como se ha 
comentado, existe una tendencia a una mayor actividad de los LTc 
(caracterizada por la mayor expresión de CD8) que da lugar a un cociente entre 
ambas poblaciones de 1:3 a favor de los LTc. 
Se objetivó que los pacientes con mayor expresión de CD4 eran aquellos que 
además presentaban leucocitosis en sangre periférica. Parece sensato que 
aquellos pacientes con mayor masa leucocitaria en sangre periférica presenten 
mayor expresión de CD4, lo que daría lugar a una mayor cantidad de LTh. 
Estos pacientes que, debido a la respuesta inmune para defenderse de una 
infección, han aumentado el número de leucocitos totales en sangre periférica, 
presumiblemente requieran una mayor cantidad de LTh para controlar esa 
respuesta inmunológica. La actividad de los LT CD4 y su subespecialización 
durante este tipo de infección están actualmente en estudio, ya que 
dependiendo de ésta pueden dar lugar a respuestas inmunológicas 
descontroladas72,163.  
En definitiva, en pacientes con bronquiolitis existe una fuerte respuesta 
citotóxica caracterizada por una elevada expresión génica de CD8, lo que a la 
postre traduce un estado inflamatorio importante. 
2.3 Subtipos de LT helper 
Como se ha comentado en la introducción, al orquestar el tipo de respuesta 
inmune que se lleva a cabo durante una infección, los LTh desempeñan un rol 
fundamental. Dependiendo de las citoquinas que producen, se subdividen en 
diferentes linajes, que a su vez desempeñan papeles diferentes72. Las 
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respuestas coordinadas por los LTh1 son aquellas que se producen en 
infecciones intracelulares tales como las provocadas por virus. 
En este estudio se midió la expresión génica de INFγ (marcador clásico de 
LTh1) y de IL-4 (marcador clásico de LTh2). En la práctica totalidad de los 
pacientes estudiados se encontró una expresión génica predominante de INFγ 
respecto a IL-4, que alcanzó una proporción de 21:1. Estos resultados no 
resultan sorprendentes ya que se esperaba encontrar una respuesta 
inmunológica especializada contra infecciones intracelulares (como es el caso 
de los patógenos que provocan bronquiolitis) coordinada por LTh1. 
Estos resultados apoyan la teoría de aquellos autores que promulgan una 
respuesta LTh1 en pacientes con bronquiolitis, ya sea en sangre periférica 
como en lavados nasofaríngeos164,165. Moreno-Solís et al. (Figura 16) hallaron 
un aumento de citoquinas específicas de LTh en lavados nasales aunque en 
este caso no hallaron esos resultados en sangre periférica. A diferencia del 
presente estudio en el que se ha medido la expresión génica, el estudio de 
Moreno-Solís solo evaluaba concentración de citoquina. Estos resultados 
podrían poner de manifiesto que durante la bronquiolitis las células inmunitarias 
se programan para realizar una función en sangre periférica pero no la llevan a 
cabo hasta que son reclutados a los órganos en los que se produce la 
infección. 
Peses a que los resultados de este trabajo y los de otros autores apoyan 
respuestas LTh1166 en pacientes con bronquiolitis, existe un debate abierto al 
respecto167 ya que, en cambio, otras publicaciones han encontrado predominio 
de respuestas LTh275,77,78 o mixtas109,168. Las discrepancias entre los resultados 
obtenidos en estos estudios pueden deberse a las diferencias en la selección 
de pacientes o en el método elegido para evaluar el tipo de respuesta inmune. 
Al analizar el tipo de respuesta se encontró que los pacientes con menor 
puntuación en la escala de WD eran aquellos que presentaban mayor 
expresión de IL-4 y por tanto una respuesta LTh menos polarizada hacia LTh1. 
Pese a que existen multitud de estudios sobre la implicación de las respuesta 
LTh2 en el desarrollo posterior de asma en pacientes que sufren una infección 
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por VRS, pocos han evaluado la gravedad de una bronquiolitis y su relación 
con la balance LTh1/LTh2 en el momento agudo de la infección165. 
 
Figura 16. Cantidad de IL-4 e INFγ en lavados nasofaríngeos en pacientes con 
bronquiolitis respecto a un grupo control en el que podemos observar una mayor 
cantidad de ambas citoquinas en pacientes con bronquiolitis. El ratio IL-4/IFNγ se 
mostraba más reducido en pacientes con bronquiolitis lo que traducía una 
predominancia de respuesta LTh1 (0.02 ± 0.005 vs. 2.57 ± 7.41, p = 0.009). Adaptado de 
Moreno-Solis G, Torres-Borrego J, de la Torre-Aguilar MJ, Fernandez-Gutierrez F, 
Llorente-Cantarero FJ, Perez-Navero JL. Analysis of the local and systemic inflammatory 
response in hospitalized infants with respiratory syncitial virus bronchiolitis. Allergol 
Immunopathol (Madr) 2015;43:264-71. 
Esta relación puede deberse a que los pacientes que presentan menos 
polarización en la respuesta y, por tanto, un mayor balance entre LTh1/LTh2 
(INFγ/IL-4) son aquellos en los que se ha producido una respuesta 
inmunológica menos exagerada. En estos pacientes con mayor expresión de 
IL-4 se encontró que también presentaban mayor expresión de CD4 pero no de 
CD8, lo que podría traducir que aquellos pacientes con un cociente INFγ/IL-4 
balanceado organizan respuestas inmunológicas más controladas y por tanto 
con un balance LTc/LTh más igualitario. 
Otro dato a favor de que el balance entre estos tipos de respuesta varíe según 
el curso clínico de la enfermedad se deriva de haber encontrado mayor 
expresión de IFNγ en los pacientes con sobreinfección bacteriana. Como ya se 
ha comentado, los pacientes con estados inflamatorios más llamativos son 
aquellos que presentan mayor expresión de CD8 y de las citoquinas 
específicas de LTh1169. 
Como ya se comentó en la introducción, un subtipo de LT helper, diferente a 
los clásicos LTh1 y LTh2, expresa FOXP3 y se conoce como LTreg. Fue 
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descubierto y clasificado como un grupo especial de leucocitos en 1995170, pero 
hasta 2003 no se descubrió el gen FOXP380 que les caracteriza. La función de 
este subgrupo de LT helper todavía está siendo estudiada, pero se sabe que 
estos linfocitos intervienen en el control de la respuesta inmune y la 
homeostasis leucocitaria72. Los resultados encontrados en el presente trabajo 
ponen de manifiesto que los pacientes con mayor expresión de FOXP3 eran los 
que más expresaban CD4 y CD8. Parece razonable que aquellos pacientes 
con respuestas inmunes más activas sean aquellos que necesiten de mayor 
feedback inmunológico y por tanto de más elementos de control, como los 
LTreg. 
Existen pocos estudios que hayan investigado la relación de los LTreg en 
infecciones por VRS, y la mayoría de ellos se han realizado de forma 
experimental en animales. En un estudio con un modelo murino sobre infección 
por VRS y el papel de los LTreg encontró que aquellos ratones sin este tipo 
celular eran en los que se encontraba mayor proporción de linfocitos CD8(+) y 
CD4(+) en la vía respiratoria a los 14 días postinfección171 (Figura 17). Estos 
resultados no coinciden con los hallados en nuestro trabajo. Sin embargo, 
traducen una interrelación entre los LTreg y su control de la respuesta inmune 
en la que seguramente influyan varios factores todavía por descubrir. El resto 
de estudios arroja resultados dispares que ponen de manifiesto lo poco que se 
conoce de este subtipo celular en este tipo de patología172,173. 
 
Figura 17. Proporción de LT CD8 y CD4 muestras nasales de ratones depleccionados de 
LTreg (columna blanca), ratones wild-type infectados por VRS (columna negra) y ratones 
deplecionados de Ltreg e infectados por VRS (columna gris). Adaptado de Durant LR, 
Makris S, Voorburg CM, Loebbermann J, Johansson C, Openshaw PJ. Regulatory T cells 
prevent Th2 immune responses and pulmonary eosinophilia during respiratory syncytial 
virus infection in mice. J Virol 2013;87:10946-54.  
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En resumen, el sistema inmune en pacientes con bronquiolitis grave responde 
a través de respuestas citotóxicas a expensas de linfocitos CD8 (LTc) y 
coordinada por LTh1 (productores de INFγ) y modulada por LTreg. 
3. Quimioquinas 
Las quimioquinas son un tipo de citoquinas que regulan el tráfico leucocitario 
(trafficking) a los órganos donde es requerida su función, por ejemplo al pulmón 
en el caso de la bronquiolitis86. El presente estudio evalúa las quimioquinas 
específicas de los LTh1 y LTh2 en un intento de conocer cuál de estas 
subpoblaciones linfocitarias estaba siendo atraída como parte de la respuesta 
inmune que se produce durante una bronquiolitis 
Este estudio no cuenta con un grupo control, lo que hace difícil analizar el 
significado del valor absoluto de las quimioquinas en sangre periférica. En la 
actualidad existen pocos estudios sobre estas moléculas en pacientes con 
bronquiolitis, por lo que la comparación con la literatura existente resulta 
compleja y parcial, sin embargo, toda la producción científica al respecto 
remarca la importancia de este sistema de citoquinas en los pacientes con 
bronquiolitis13,110,111,115,174. 
Las quimioquinas IP-10 y MIG son ligandos del receptor CXCR3, específico de 
LTh1, que desempeña un rol fundamental en el reclutamiento de estas células 
al pulmón en el contexto de infección viral175. Ambas quimioquinas mostraron 
correlaciones positivas con la expresión génica de INFγ e IL-4. Estos 
resultados ponen de manifiesto la relación existente entre las quimioquinas y la 
respuesta inmune durante una bronquiolitis. Estos hallazgos son similares a los 
encontrados en otros estudios en los que se evaluaron estas moléculas en 
lavados nasales176. Respecto a IP-10, varios estudios realizados en niños con 
bronquiolitis demostraron que esta quimioquina se encontraba elevada 
respecto a controles sanos119,177, y además se relacionaba con el riesgo de 
hospitalización en estos pacientes176. Solo un estudio ha evaluado MIG y su 
relación con el VRS y, según los datos consultados, parece implicada en la 
aparición de sibilancias recurrentes tras un primer episodio de bronquiolitis178. 
En nuestro estudio, pese a que se puede intuir que ambas quimioquinas se 
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encuentran elevadas, no se encontró ninguna asociación con variables 
evolutivas analizadas.  
Para evaluar la respuesta LTh2, se midió en plasma la cantidad de TARC y 
MDC, quimioquinas especificas del receptor CCR4 y por tanto de LTh2. A 
diferencia de las quimioquinas específicas de LTh1, TARC y MDC presentaban 
una correlación entre ellas, aunque no con su receptor específico. Estos 
resultados no han sido publicados hasta la fecha, de hecho solo existen tres 
artículos que evalúen el papel de TARC en bronquiolitis (uno de ellos en 
ratones)119,179,180. Respecto a MDC, dos estudios evaluaron, en contexto de 
bronquiolitis, la presencia de esta quimioquina en niños. El primero evaluaba la 
cantidad de MDC en sangre de cordón umbilical para relacionarla con la 
aparición de sibilancias en época de lactante181; sin embargo, esta quimioquina 
no fue cuantificada en el momento del episodio de bronquiolitis. El segundo 
estudio evaluaba la diferencia en el valor de esta quimioquina entre niños con 
bronquiolitis y controles sanos, pero los autores no fueron capaces de 
encontrar diferencias entre ambos grupos180. 
De entre las variables analizadas, los valores bajos al ingreso de MDC y TARC 
predecían una duración prolongada de las necesidades de asistencia 
respiratoria (y de días de ingreso en UCIP en el caso de TARC). Este dato 
tampoco ha sido publicado en la literatura revisada, lo que podría convertir a 
estas quimioquinas en un dato objetivo de gravedad al ingreso en UCIP. Un 
estudio en 2014 encontró una relación entre los niveles de TARC y la gravedad 
de la bronquiolitis180, como se puede ver en la Figura 18, lo que apoya los 
hallazgos del presente estudio. 
Parece contradictorio que valores altos de TARC y MDC se asocien a mejor 
evolución, ya que estas quimioquinas regulan el movimiento de los LTh2 a 
través del receptor CCR4. Este tipo de respuesta inmune resulta menos 
efectiva para el control de infecciones intracelulares, lo que podría dar lugar a 
una respuesta inmune atenuada. Este tipo de respuesta, al ser menos 
específica contra patógenos intracelulares, podría resultar a la postre 
protectora, dando lugar a una respuesta citotóxica amortiguada y no 
descontrolada en la que la propia respuesta inmune no causaría más daño. 
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Figura 18. Relación entre TARC (CCL17) y la gravedad de la bronquiolitis, podemos 
observar un correlación negativa. Adaptado de Vojvoda V, Savic Mlakar A, Jergovic M, et 
al. The increased type-1 and type-2 chemokine levels in children with acute RSV infection 
alter the development of adaptive immune responses. Biomed Res Int 2014;2014:750521. 
4. Receptores de Quimioquinas 
Los receptores de quimioquinas son moléculas que se encuentran en la 
superficie de las células del sistema inmune y su unión con las quimioquinas 
desempeña un rol fundamental en el tráfico leucocitario hacia los órganos en 
los que existe inflamación. Los receptores de membrana CXCR3 y CCR4 son 
específicos para LTh1 y LTh2 respectivamente y por tanto pueden ser 
esenciales en el tipo de respuesta que se produce durante una bronquiolitis. 
El presente estudio encontró una preferencia de expresión génica a favor de 
los LTh1, ya que se expresaba en mayoritariamente INFγ respecto a IL-4. Sin 
embargo, al evaluar esta tendencia a través de los receptores de quimioquinas 
existía una expresión génica preferencial de CCR4 en una proporción de 2,5:1 
respecto a CXCR3, lo que condicionaría una respuesta LTh2. Roe et al.119 
publicaron en 2011 un estudio en pacientes con bronquiolits en el que la 
expresión de CXCR3 se encontraba disminuida respecto a controles sanos 
mientras que CCR4 no se alteraba, lo que daría lugar a un desequilibrio a favor 
de una respuesta LTh2, como ocurre en este estudio. Sin embargo, el estudio 
de Zou et al.177 demostró justo lo contrario: el aumento de expresión del 
receptor CXCR3 en niños con bronquiolitis respecto a controles sanos, loq eu 
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daría lugar a respuestas LTh1. Incluso hay estudios en los que se ha 
observado un aumento de ambos receptores180. Esta discrepancia de 
resultados pone de manifiesto el debate ya comentado sobre el tipo de 
respuesta LTh que se produce durante una bronquiolitis. 
En nuestro estudio, la respuesta que ha predominado cuando el análisis se ha 
basado en receptores de quimioquinas ha sido LTh2; en cambio, cuando el 
análisis se ha basado en marcadores clásicos, la respuesta se ha organizado 
preferencialmente hacia LTh1. No existe en la literatura actual ningún estudio 
en el que, en función de la forma de medir el tipo de respuesta LTh, los 
resultados muestren un predominio de LTh1 o LTh2.  No debe olvidarse que los 
receptores de quimioquinas son receptores inducibles tanto de forma positiva 
(aumentando su expresión en la membrana celular) como negativa (haciendo 
que estos receptores desaparezcan de la superficie de la célula) para de una 
forma u otra intervenir en el tráfico de leucocitos y su reclutamiento a zonas de 
infección; en otras palabras, el sistema de quimioquinas es dinámico. Teniendo 
esta idea presente, los resultados obtenidos podrían poner de manifiesto una 
población linfocitaria especializada en respuestas LTh1 (dada la mayor 
expresión de INFγ) a la espera de ser reclutadas al pulmón (debido a que no 
hay una fuerte expresión de CXCR3 que acompañe a los niveles de INFγ). Esta 
disparidad entre la expresión de dichos genes puede suponer además un 
sistema de regulación de la respuesta inmune, evitando excesos inflamatorios 
que podrían ser dañinos para el paciente. 
Respecto a la relación de los receptores de quimioquinas con variables 
epidemiológicas y clínicas, cabe destacar que aquellos pacientes que acudían 
pronto al hospital presentaban mayor expresión de CCR4. El hecho aislado de 
que CCR4 fuera mayor en estos pacientes podría condicionar un mayor 
reclutamiento al pulmón de LTh2, lo que daría lugar a respuestas poco 
efectivas frente a patógenos intracelulares. Esto podría provocar cuadros 
respiratorios más graves que requerirían atención de forma más temprana. 
Además, los pacientes con bronquiolitis más graves medidas por la escala de 
WD presentaban mayor expresión de CCR4. No existen estudios en la 
literatura analizada que hayan evaluado la gravedad de un cuadro clínico de 
bronquiolitis y su relación con estos receptores de quimioquinas. Sin embargo, 
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el estudio antes mencionado que evaluaba TARC (específica para CCR4) 
encontró una relación inversa entre esta quimioquina y la gravedad de 
bronquiolitis180; esto contradice el hallazgo de que CCR4 y la gravedad de la 
bronquiolitis se correlacionen de forma positiva. Creemos que es probable que 
TARC y CCR4, pese a ser específicos el uno del otro, no se relacionen de 
forma directa o que existan más factores implicados. 
Se encontró relación entre CXCR3 y los pacientes que presentaban fiebre o 
elevación de marcadores inflamatorios clásicos (mayor número de leucocitos y 
elevación mayor de reactantes de fase aguda). Además, los pacientes con 
elevación de reactantes de fase aguda presentaban mayor expresión de CD8. 
Por tanto, parece sensato que respuestas citotóxicas importantes precisen de 
mayor control a cargo de los LTh1. 
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LIMITACIONES 
Este estudio presenta algunas limitaciones claras que deben mencionarse. 
Como ya se ha comentado en la discusión, la muestra de pacientes carece de 
un grupo control. Debido a esta carencia el análisis del valor absoluto de los 
valores analizados resulta complejo y en cualquier caso parcial. Es cierto que 
se han encontrado asociaciones entre el valor de algunas quimioquinas o de 
marcadores de expresión génica y las variables clínicas; sin embargo, no se 
puede afirmar que tal o cual valor de alguna de ellas sea alto o bajo en el 
momento del ingreso en UCIP. Resultaría muy interesante poder encontrar un 
grupo control con el que comparar esta muestra: por un lado, se compararía 
con niños sanos y, por otro, con niños con bronquiolitis aguda leve (que no 
requirieran ingreso en el hospital) o no tan grave como para precisar un ingreso 
en UCIP (niños con bronquiolitis ingresados en planta). Pese a todo, carecer de 
grupo control no supone un sesgo en la interpretación de resultados del 
estudio. 
La obtención de sangre periférica para el estudio se llevó a cabo por el 
enfermero encargado del paciente. Pese a la alta homogeneidad en la forma de 
trabajar del personal de enfermería de la UCIP, esto podría haber introducido 
un sesgo en el estudio debido a las diferentes formas de recolección. Sin 
embargo, el procesamiento de las muestras una vez extraídas se llevó a cabo 
por la misma persona siguiendo siempre el mismo protocolo. 
Acotar la recogida de muestras a las primeras 24 horas de ingreso introduce 
otro sesgo en el estudio debido a las diferencias en el momento de recoger las 
muestras. La mayoría de los estudios mencionados en la bibliografía cuentan 
con este sesgo, pues la recogida de muestras la realizan durante un periodo de 
tiempo que pude ser variable y no exactamente en el mismo momento en cada 
paciente. Hay que tener en cuenta que en 24 horas la respuesta inmunológica 
puede cambiar y por tanto sesgar la interpretación de resultados. Sin embargo, 
es muy complicado no caer en este sesgo al realizar un estudio similar al del 
presente trabajo en el que los pacientes ingresan en cualquier momento del día
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y en muchas ocasiones los pediatras encargados del estudio no están 
presentes. 
Por último, merece la pena mencionar el tipo de muestras en las que se 
analizaron los diferentes marcadores estudiados. Como es sabido, las 
quimioquinas y sus receptores son fundamentales en la migración de leucocitos 
a los tejidos donde son necesarios; en el caso de un cuadro de bronquiolitis 
aguda, la migración se produce al pulmón y a la vía respiratoria. 
El presente estudio solo analiza marcadores en sangre periférica, sin embargo, 
hay que tener en cuenta que las quimioquinas se segregan de manera local y 
por tanto su valor y relación entre ellas puede presentar variaciones en las 
muestras locales (tales como lavados nasofaríngeos o broncoalveolares o 
biopsias pulmonares) y en las muestras de sangre periférica. Más aún, la 
expresión génica de marcadores linfocitarios clásicos podría ser diferente en 
ambos tipos de muestras. Además, la proporción de células encontradas en 
sangre periférica puede variar respecto a la proporción hallada en la vía aérea. 
Entre las técnicas mencionadas, solo el lavado nasal es accesible a la práctica 
habitual dada la invasividad de los otros dos métodos y, además, se ha 
demostrado que existe una correlación en los resultados entre ambas tipos de 
muestras182.  
Por tanto, en nuestro estudio, los resultados de los marcadores realizados debe 
analizarse con cautela debido a que solo evalúa un lado de la ecuación. 
La mayoría de los estudios mencionados a lo largo del texto analiza alguno de 
los marcadores de este estudio o en sangre periférica o en muestras obtenidas 
de lavados nasales o de lavados broncoalveolares de niños intubados. Son 
muy escasos los estudios en los que dicho análisis se ha realizado en paralelo 
para conocer tanto la respuesta local como la sistémica. 
El estudio comentado anteriormente de Moreno-Solis et al164. es uno de los 
pocos estudios en los que se evaluó la proporción de algunos de estos 
marcadores en ambos tipos de muestras en pacientes con bronquiolitis. Estos 
autores solo encontraron diferencias significativas entre el grupo estudio y el 
grupo control en las muestras obtenidas mediante lavado nasal, mientras que 
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las mediciones en sangre periférica no mostraron diferencias. Al estudiar las 
correlaciones de los valores de quimioquinas entre ambos tipos de muestras 
solo algunas de ellas mostraban correlaciones estadísticamente significativas, 
pero lo que resulta más llamativo es que las éstas (MIP-1α y MIP1β, ligandos 
no específicos de CCR5, característico de LTh1 entre otros tipos de células) 
presentaban correlaciones negativas entre los valores obtenidos en sangre 
periférica y lavados nasales, de tal forma que a medida que aumentaba en un 
tipo de muestra disminuía en la otra y viceversa. 
Estos resultados ponen de manifiesto la complejidad de análisis de este 
sistema de citoquinas así como la cautela con la que deben analizarse los 
resultados que evalúen solo uno de los dos tipos de muestras: es probable que 
los resultados obtenidos en uno de los compartimentos no se puedan equiparar 
de forma paralela en el otro. 
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LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 
FUTURAS 
De las limitaciones de este estudio se desprenden posibles líneas de 
investigación que darían lugar a nuevos estudios. 
Conseguir un grupo control tanto de niños sanos como de niños con 
bronquiolitis no tan grave como para requerir ingreso en UCIP debería ser uno 
de los primeros pasos a seguir. De esta forma se podría conocer si el estado 
inmunológico detectado en los pacientes con bronquiolitis que requieren UCIP 
varía respecto a los controles. Este hecho daría pie a nuevas hipótesis sobre si 
el control de la respuesta inmunológica podría dar lugar a cuadros de 
bronquiolitis no tan graves. No olvidemos que las quimioquinas son un tipo de 
citoquinas que dan lugar a migración de leucocitos y, por ello, tanto la 
estimulación como inhibición de estas moléculas podría dar lugar a un tipo de 
respuesta inmunológica ventajosa para combatir este tipo de infección. 
Este estudio evalúa solamente la respuesta inmunológica en sangre periférica. 
Comparar esta respuesta con el modo en que reacciona el sistema inmune allí 
donde se está produciendo la inflamación aportaría más luz sobre cómo actúa 
el organismo para defenderse de este tipo de infecciones. Por tanto, es 
primordial realizar un estudio pareado de respuesta inmune en bronquiolitis 
tanto en sangre periférica como en muestras obtenidas de lavados nasales (o 
broncoalveolares, aunque ésto parece mucho más complicado). 
Por último, los resultados expuestos en este estudio arrojan luz sobre el tipo de 
respuesta inmune en la bronquiolitis; no obstante, solo se ha evaluado parte de 
la respuesta inmune durante una bronquiolitis. Por ello, el desarrollo de 
estudios que evalúen de forma completa la respuesta inmunológica serían 
ideales pese a la dificultad técnica que supone evaluar en cada paciente cómo 
se comporta dicho sistema. 
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CONCLUSIONES 
1. Durante una bronquiolitis aguda grave se produce una activación 
inmunológica específica contra gérmenes intracelulares caracterizada 
por una intensa respuesta a cargo de los LTc y un balance de LTh 
preferente hacia LTh1. 
2. Los niños con mayor masa leucocitaria durante una bronquiolitis aguda 
requieren de una mayor actividad de los LTh para la homeostasis 
inmunitaria. 
3. El tipo de respuesta preferencial de los LTh durante una bronquiolitis 
aguda es de tipo LTh1, caracterizada por una mayor expresión en 
sangre periférica de INFγ que de IL-4. Además, el INFγ está relacionado 
con la posibilidad de una sobreinfección bacteriana. 
4. No existe una relación cuantitativa directa en sangre periférica entre las 
quimioquinas IP-10, MDC, TARC y MIG y sus receptores (CXCR3 y 
CCR4) en pacientes con bronquiolitis aguda grave, lo que traduce una 
relación cualitativa compleja entre ellos. 
5. El estudio en sangre periférica de los receptores de quimioquinas 
específicos de LTh1 y LTh2 en pacientes con bronquiolitis aguda grave 
revela un tipo de respuesta inmunológica preferente hacia LTh2, lo que 
supone una discrepancia con los resultados obtenidos a través del 
estudio de marcadores clásicos para LTh. 
6. El valor de las quimioquinas TARC y MDC al ingreso se relaciona con el 
pronóstico de los pacientes con bronquiolitis aguda grave al presentar 
una relación con la duración del ingreso en UCIP y las necesidades de 
soporte respiratorio. 
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Anexo II. 
 
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS PADRES 
 
TÍTULO DEL ESTUDIO: PATRON DE EXPRESIÓN DE QUIMIOQUINAS, INTERLEUQUINAS Y 
LINFOCITOS TIPO T EN BRONQUIOLITIS GRAVE 
 
Yo ………………………………………………………………………………………... 
 
He leído la hoja de información que el médico que firma esta hoja me ha dado. He tenido 
tiempo para pensar y le he preguntado las dudas que tenía y me las ha resuelto de forma 
adecuada y por tanto entiendo claramente para qué se hace este estudio.  
 
 
Comprendo que la participación de mi  ………….  (relación con el paciente) es voluntaria y que 
puede retirarse del estudio cuando quiera, sin dar explicaciones  y sin que esto cambie su 
atención médica. 
 
Firma del padre, madre tutor                   Fecha                     Nombre del padre, madre o                        
tutor y DNI  
 
 
Firma del médico                                      Fecha                     Nombre y DNI 
 
 
 
APARTADO PARA LA REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO 
 
 
Yo ………………………………………………………… revoco el consentimiento de participación de mi 
……………. (relación con el paciente)  en el estudio arriba firmado con fecha …………… 
 
Nombre del padre, madre o tutor y DNI  
 
Fecha de la revocación  ………….. 
 
Firma  
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Anexo III. 
HOJA DE INFORMACIÓN PARAS LOS PADRES O TUTORES 
TÍTULO DEL ESTUDIO: PATRON DE EXPRESIÓN DE QUIMIOQUINAS, INTERLEUQUINAS 
Y LINFOCITOS TIPO T EN BRONQUIOLITIS GRAVE 
 
Su hijo ha sido diagnosticado de bronquiolitis. Esta enfermedad suele afectar a los niños más 
pequeños y en general está provocada por virus, conocida desde hace mucho tiempo aunque 
en el momento actual no es posible establecer de forma segura el pronóstico a corto plazo de 
estos niños (en general bueno). En la Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos del Hospital 
Infantil Universitario Niño Jesús estamos realizando un estudio en los niños que tiene 
bronquiolitis. 
 
¿Qué es lo que estamos haciendo? 
El objetivo principal de este estudio es intentar conocer si hay algún marcador en la sangre (en 
concreto en los linfocitos que nos defienden de las inffecciones) que pueda predecir la 
evolución clínica a corto plazo en los niños diagnosticados de bronquiolitis.     
 
¿Por qué es importante poder predecir la evolución de los niños con bronquiolitis? 
Poder predecir la evolución de los niños con bronquiolitis es importante, ya que desde el 
ingreso se podrían tomar medidas que intentaran paliar la mala evolución que algún grupo 
reducido de niños padece. 
 
¿Qué es lo que le pedimos? 
En primer lugar, le pedimos que nos permita utilizar los datos de la historia clínica de su hijo; 
por otro lado le pedimos que nos permita extraer en una ocasión (siempre durante las primeras 
24 horas de ingreso en la Unidad) 2 ml de sangre para analizarla posteriormente (los 
marcadores que queremos investigar no están disponibles en los laboratorios habituales). Si 
nos permite hacerlo, tenga en cuenta que dichas extracciones de sangre se realizaran sólo si la 
vía periférica de su hijo refluye y creamos que esto no deteriorará más todavía la patología de 
su hijo. En ningún caso se pinchara a su hijo con el único objetivo de extraer estas muestras.  
 
¿Qué es lo que tiene que hacer? 
Si decide que su hijo participe, tendrá que firmar en una hoja de consentimiento informado. 
Esta decisión es voluntaria y no influirá en el tratamiento que le pautará el médico. Tampoco se 
le van a hacer más análisis ni otro tipo de pruebas por participar en este estudio. La 
participación es voluntaria y podrá revocarla en cualquier momento, sin dar explicaciones y sin 
que esto tenga consecuencias en la atención médica. 
 
¿Obtendrá su hijo algún beneficio por participar en el estudio? 
El niño no tendrá ningún efecto beneficioso con la participación en este estudio; sin embargo 
contribuirá a mejorar el conocimiento de la bronquiolitis, pudiendo ser de utilidad para el 
tratamiento de otros niños en el futuro.  
 
¿Qué pasará con los datos y resultados del estudio? 
Los resultados de este estudio podrán utilizarse para publicarlos en revistas científicas o 
comunicarlos en Congresos y Reuniones científicas. Todos los datos pertenecerán a la historia 
clínica del niño y aquellos que se extraigan de ella para el estudio estarán codificados para que 
el nombre de su hijo no aparezca en ningún documento fuera del hospital. La utilización de los 
datos se hará cumpliéndose lo establecido en las Leyes vigentes en España de protección de 
datos (LOPD) Ley Orgánica 15/1999 de 13 de diciembre de Protección de Datos de Carácter 
Personal. El estudio cumple las normas de la Declaración de Helsinki y ha sido aprobado por el 
Comité Ético de Investigación Clínica de este hospital.  
 
En caso de tener cualquier duda puede ponerse en contacto con el Dr. Gonzalo Oñoro, en la 
Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús. 
Anexos 
155 
Anexo IV. 
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Anexo V. Escala de valoración de la gravedad de bronquiolitis 
Anexos 
159 
Anexo VI. Artículos del doctorando en relación con Bronquiolitis 
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